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Известно, что при хронической умеренной гипоксии формируется неспецифическая резистентность миокарда к повреж-

дению при ишемии и следующей за ней реперфузии  Однако рецепторные механизмы формирования подобной устой-

чивости исследованы недостаточно  Цель исследования – изучение участия брадикининовых, каннабиноидных и вани-

лоидных рецепторов (TRPV1-каналов) в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта хронической нормобарической 

гипоксии  Методика. Исследование   выполнено на самцах крыс Вистар адаптированных к гипоксии, для чего животных 

подвергали непрерывной нормобарической гипоксии (ННГ) в течение 21 сут при 12% pO
2
, 0,3% pCO

2
  У крыс воспроиз-

водили коронароокклюзию наложением лигатуры на левую нисходящую коронарную артерию в ее верхней трети на 45 

мин  Реперфузию осуществляли путем освобождения лигатуры с визуальным контролем возобновления коронарного 

кровообращения по гиперемии ишемизированной области  Продолжительность реперфузии 2 ч  Для выявления зоны 

риска лигатуру вновь затягивали и в аорту вводили 5%-й раствор перманганата калия  Участок миокарда, не подверг-

шийся ишемии, окрашивался, неокрашенный участок являлся зоной риска  Срезы левого желудочка толщиной 2 мм окра-

шивали 1% раствором 2,3,5-трифенилтетразолия (37 °С, 30 мин)  Размер зоны некроза и зоны риска определяли плани-

метрически с помощью программы Ellipse 2 02 (ViDiTo, Чешская республика)  Для ингибирования каннабиноидных СВ1-

рецепторов и СВ2-рецепторов использовали соответственно их селективные антагонисты римонабант (1 мг/кг) и AM630 

(2,5 мг/кг); селективный антагонист HOE140 (50 мкг/кг) применяли для инактивации брадикининовых B2-рецепторов, кап-

сазепин (3 мг/кг) – ванилоидных рецепторов (TRPV1-каналов)  Все антагонисты вводили за 15 мин до коронароокклюзии  

результаты. Показано, что размер некротического повреждения миокарда у крыс адаптированных к гипоксии составляет 

33% процента от размера зоны риска (53% у неадаптированных), что свидетельствует о выраженном инфаркт-лимитиру-

ющем эффекте  Этот эффект не проявлялся при ингибировании B2-брадикинировых рецепторов  Блокада каннабиноид-

ных или ванилоидных рецепторов не влияла на инфаркт-лимитирующее действие ННГ  Следовательно, инфаркт-лимити-

рующий эффект ННГ зависит от активации брадикининовых B2-рецепторов, адаптационное повышение толерантности 

сердца к ишемии/реперфузии не зависит от каннабиноидных или ванилоидных рецепторов   заключение. Брадикини-

новые рецепторы можно рассматривать в качестве одного из ключевых механизмов формирования инфаркт-лимитиру-

ющего действия ННГ  Учитывая данные о важной роли опиоидных рецепторов в кардиопротекции при ННГ, можно гово-

рить о реализации инфаркт-лимитирующего эффекта хронической гипоксии через Gi/o-протеин-сопряженные опиоид-

ные и брадикининовые рецепторы  Каннабиноидные рецепторы и TRPV1-каналы не участвуют в инфаркт-лимитирующем 

действии адаптации к нормобарической гипоксии  
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Participation of bradykinin, cannabinoid, and vanilloid receptors in the infarct-limiting effect  

of adaptation to normobaric hypoxia
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aim. Chronic moderate hypoxia is known to induce nonspecific myocardial resistance to ischemia-reperfusion injury  However, 

receptor-mediated mechanisms of this resistance are understudied  The aim of this study was to investigate the involvement of 

bradykinin, cannabinoid, and vanilloid (TRPV1 channel) receptors in development of the infarction-limiting effect of chronic nor-

mobaric hypoxia (CNH)  methods. The study was performed on male Wistar rats exposed to CNH at 12% pO
2
 and 0 3% pCO

2
 for 

21 days  Coronary occlusion was induced by ligation of the left descending coronary artery at the upper third of the artery for 45 

min, which was followed by 2-h reperfusion produced by releasing the ligature under visual control of the recovery of coronary 

blood flow by hyperemia of the ischemic area  For detection of the area at risk, the ligature was tightened again, and 5% potas-

sium permanganate solution was infused into the aorta to stain the nonischemic myocardial area  2-mm sections of the left ven-

tricle were stained with 1% solution of 2,3,4-triphenyl tetrazolium (37 oC, 30 min)  Necrotic area and area at risk were measured 

planimetrically with the tEllipse 2 02 (ViDiTo, Czech Republic) software  Cannabinoid CB1 and CB2 receptors were inhibited with 

their respective antagonists, rimonabant (1 mg/kg) and AM630 (2 5 mg/kg); bradykinin B2 receptors were inactivated with the 

selective antagonist HOE140 (50 μg/kg); and vanilloid receptors (TRPV1 channels) were inhibited with capsazepine (3 mg/kg)  All 

antagonists were administered 15 minutes prior to coronary occlusion  results. The size of necrotic area was 33% of the area at 

risk in rats adapted to hypoxia vs  53% in non-adapted rats  This infarct-limiting effect of adaptation to hypoxia was abolished by 

inhibition of B2-bradykinin receptors  Blockade of cannabinoid or vanilloid receptors did not change the infarct-limiting effect 

of CNH  Therefore, the infarction-limiting effect of CNH depends on activation of bradykinin B2 receptors but not of cannabinoid 

or vanilloid receptors  conclusion. Activation of bradykinin receptors can be considered a key mechanism of the infarct-limiting 

effect of CNH  Since opioid receptors are known to play an important role in CNH cardioprotection, the infarct-limiting effect of 

CNH may be mediated by Gi/o-coupled opioid and bradykinin receptors  Cannabinoid receptors and TRV1-channels do not con-

tribute to the infarct-limiting effect of adaptation to normobaric hypoxia  
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Введение 

Проблема защиты миокарда при ишемическом по-

вреждении остается актуальной, несмотря на значи-

тельный прогресс в данной области. Причиной этого 

является, в частности, отсутствие эффективных кар-

диопротекторных препаратов, не обладающих силь-

ными побочными эффектами. Эффективность приме-

няемой в настоящий момент терапии бета-адренобло-

каторами, агонистами альфа-2-адренорецепторов, 

блокаторами кальциевых каналов, нитратами, стати-

нами, макроэргическими соединениями недостаточ-

на для защиты от ишемии, что, при наличии множе-

ства побочных эффектов ставит под сомнение целесо-

образность их применения. Поиск новых средств для 

защиты миокарда при ишемическом-реперфузионном 

повреждении остается актуальной задачей современ-

ной фармакологии. 

Одним из путей направленного поиска таких 

средств является исследование механизмов неспец-

ифической адаптационной устойчивости миокарда к 

ишемическому повреждению. Так, известно, миокард 

животных при умеренной хронической гипоксии бо-

лее устойчив к ишемической атаке, чем миокард ин-

тактных животных [1, 2]. Этот феномен изучается на 

протяжении 60 лет, однако многие стороны форми-

рования адаптационной устойчивости миокарда по-

прежнему не ясны.  Недостаточно изученными оста-

ются рецепторные механизмы устойчивости. Имеются 

многочисленные данные об изменении представитель-

ства адренорецепторов на мембранах кардиомиоцитов 

у животных, адаптированных к гипоксии в различных 

режимах [3, 4], а также данные по изменению активно-

сти Gs-белков, опосредующих внутриклеточный ответ 

при активации этих рецепторов [5]. Лишь в нескольких 

исследованиях, проведенных с блокаторами адреноре-

цепторов, показано участие альфа-1 типа этих рецеп-

торов в сохранении сократительной активности ми-

окарда [6] и бета-1-адернорецепторов в формирова-

нии инфаркт-лимитирующего действия эффекта [7] 

у крыс, адаптированных к хронической прерывистой 

гипобарической гипоксии. Известно об увеличении 

экспрессии M-холинорецепторов на мембранах кар-

диомиоцитов при адаптации к хронической прерыви-

стой гипоксии [8], однако доказано лишь их участие в 

формировании проаритмогенного эффекта экспери-

ментального апноэ [9]. В отношении участия аденози-

новых рецепторов данные литературы свидетельству-

ют, что активация аденозиновых рецепторов является 

пусковым механизмом для реализации кардиореспи-

раторных эффектов только при острой гипоксии и их 

активность ослабевает уже на 7 сут хронической ги-

поксии [10]. Роль аденозиновых рецепторов в кардио-

протекции при хронической гипоксии не исследована.

Исследованию участия опиоидных рецепторов в 

защитных эффектах хронической гипоксии посвящен 

ряд наших работ, установлена зависимость антиарит-

мического эффекта прерывистой гипобарической ги-

поксии от активации дельта-опиоидных рецепторов 

[11]. Исследованиями последних лет показали повы-

шение выработки эндогенных опиоидов при адапта-

ции крыс к хронической нормобарической гипоксии 

[1]. При этом блокирование мю- или дельта-1 опиоид-

ных рецепторов предупреждало проявление инфаркт-

лимитирующего [1] или цитопротекторного действия 

[2] адаптации к хронической нормобарической гипок-

сии.

Одними из рецепторов, играющих важную роль 

в поддержании устойчивости миокарда к ишемиче-

скому-реперфузионному повреждению, являются бра-

дикининовые рецепторы [12]. Установлено, что при 

воздействии ишемического стимула брадикининовые 

В2-рецепторы участвуют в формировании инфаркт-

лимитирующего и антиаритмического эффекта ише-

мического прекондиционирования, а экзогенные аго-

нисты этих рецепторов имитируют этот феномен [12]. 

Установлено, что в ответ на острую гипоксию увели-

чивается экспрессия брадикининовых рецепторов [13], 

однако исследований, подтверждающих участие этих 

рецепторов в защите миокарда от ишемического-ре-

перфузионного повреждения у особей, адаптирован-

ных к хронической гипоксии, не проводилось.

Несмотря на достаточно детально исследованное 

участие каннабиноидных рецепторов в регуляции 

устойчивости миокарда к ишемии и в реализации про-

текторных эффектов кондиционирующих воздействий 

[14], информация об их роли при хронической гипок-

сии очень лаконична. Известно об увеличении содер-

жания эндоканнабиноида анандамида в ткани легких 

при острой гипоксии [15]. Зависимость протекторных 

эффектов хронической умеренной гипоксии от акти-

вации каннабиноидных рецепторов не установлена.

Ванилоидные рецепторы (TRPV1-каналы) так же, 

как и опиоидные, каннабиноидные или брадикинино-

вые рецепторы, участвуют в поддержании устойчиво-

сти миокарда к ишемии и реализации кардиопротек-

торного действия кондиционирования [16]. Увеличе-

ние экспрессии TRPV1-каналов в гладкомышечных 

клетках легочной артерии происходит при острой [17] 

и хронической гипоксии [18]. Однако исследования 

участия этого рецептора в защитных эффектах долго-

временной адаптации к гипоксии не проводились. 
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Цель исследования – изучение участия брадикини-

новых, каннабиноидных и ванилоидных рецепторов 

(TRPV1-каналов) в реализации инфаркт-лимитирую-

щего эффекта непрерывной нормобарической гипок-

сии (ННГ).

Методика

Все процедуры, связанные с содержанием и ис-

пользованием животных, проводили с соблюдением 

директив Европарламента и Совета европейского со-

юза (2010/63/EU), регламентирующих использование 

животных в научных целях. Исследования одобрены 

этическим комитетом НИИ кардиологии ТНИМЦ, все 

болезненные процедуры с животными проводили под 

наркозом. В исследование включено 117 самцов крыс 

Вистар массой 250-300 г. Животные были произволь-

но разделены на 10 экспериментальных групп – 

5 опытных групп (адаптированные к гипоксии) и 

5 контрольных групп, содержащихся в стандартных ус-

ловиях вивария. Адаптацию к гипоксии моделирова-

ли непрерывном содержанием крыс при 12% pO
2
 и 

0,3% pCO
2
 и нормальном атмосферном давлении в спе-

циальной камере в течение 21 сут [1, 2]. Контроль над 

состоянием газовой среды осуществляли с помощью 

датчиков TCOD-IR и OLC 20 (Oldham) и аппарата 

«Био-Нова-204G4R1» (НТО «Био-Нова») через блок 

управления MX 32 (Oldham). За 24 ч до начала экспе-

римента животных опытных групп извлекали из ги-

поксической камеры. 

Процедуру коронароокклюзии выполняли под нар-

козом (a-хлоралоза 100 мг/кг внутрибрюшинно) в ус-

ловиях искусственной вентиляции атмосферным воз-

духом через интубированную трахею (аппарат ИВЛ 

SAR-830 Series,Central Wisconsin Engineers Inc., 

Schofield, США). Для выполнения коронароокклюзии 

грудную клетку вскрывали на уровне V межреберья 

слева от грудины, сердце освобождали от перикарда и 

накладывали лигатуру на левую нисходящую коронар-

ную артерию в ее верхней трети на 45 мин. Реперфу-

зию осуществляли освобождением лигатуры под визу-

альным контролем возобновления коронарного кро-

вообращения (гиперемиия ишемизированной области) 

[1]. Продолжительность реперфузии составляла 2 ч. 

Сердце извлекали из грудной клетки и промывали че-

рез аорту физиологическим раствором. Для выявления 

зоны риска в миокарде лигатуру, наложенную ранее 

на левую коронарную артерию, вновь затягивали и в 

аорту вводили 5% раствор перманганата калия. Таким 

образом, участок миокарда, не подвергшийся ишемии, 

прокрашивался, а непрокрашенный участок миокар-

да являлся зоной риска. После ополаскивания миокар-

да физиологическим раствором, разделяли и взвеши-

вали правый и левый желудочки. Из левого желудоч-

ка готовили срезы толщиной 2 мм параллельно оси 

сердца. Срезы окрашивали 1% раствором 2,3,5-трифе-

нилтетразолия (37 °С, 30 мин). Восстановление 

2,3,5-трифенилтетразолия сукцинатдегидрогеназой и 

другими клеточными дегидрогеназами приводит к 

окрашиванию миокарда в розовый цвет. Дегидрогена-

зы «вымываются» из зоны некроза при повреждении 

мембран кардиомиоцитов (при некрозе и его формах), 

поэтому «инфарктный» миокард, в котором значитель-

ная часть клеток уже некротизирована, остаётся нео-

крашенным. Срезы фиксировали 1 сут в 10% растворе 

нейтрального формалина [1], сканировали (Scanjet 

G2710), размер зоны некроза и зоны риска (гипопер-

фузии) определяли планиметрически с помощью про-

граммы Ellipse 2.02 (ViDiTo, Чешская республика). Ве-

личину инфаркта выражали в процентах от размера зо-

ны риска и в процентах от размера левого желудочка. 

Для ингибирования рецепторов применяли соот-

ветственно: антагонист каннабиноидных СВ1-

рецепторов римонабант (1 мг/кг), селективный анта-

гонист каннабиноидных СВ2-рецепторов AM630 

(2,5 мг/кг), селективный антагонист брадикининовых 

B2-рецепторов HOE140 (50 мкг/кг), антагонист вани-

лоидных рецепторов (TRPV1-каналов) капсазепин 

(3 мг/кг). Все антагонисты вводили за 15 мин до коро-

нароокклюзии. Выбор доз фармакологических аген-

тов проводили на основе данных литературы [19-22].

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программы Statistica 13.0 (StatSoft, Inc.). 

Полученные данные проверяли на соответствие нор-

мальному распределению с помощью критериев Кол-

могорова-Смирнова (с поправкой Лиллиефорса) и 

критерия Шапиро-Уилка. Проверку на гомогенность 

дисперсий производили с использованием критерия 

Левене. Данные представлены в виде медианы, ниж-

него и верхнего квартилей Ме (25; 75). При сравнении 

нескольких независимых выборок количественных 

данных использовали two way ANOVA, с последующим 

применением апостериорного критерия (поправка 

Бонферрони). Пороговое значение уровня значимо-

сти p принято равным 0,05.

результаты 

Коронароокклюзия и последующая реперфузия 

приводили к развитию некротического повреждения 

миокарда, зона которого составляла 53% от размера 

ишемизированной области (зоны риска) (рис.). У крыс, 

адаптированных к нормобарической гипоксии размер 

формирующегося инфаркта составлял лишь 33%, сле-
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довательно, мы наблюдали выраженный инфаркт-ли-

митирующий эффект. Результаты представлены в та-

блице и на рисунке. Как показывают данные таблицы 

отмечается гипертрофия правого желудочка миокар-

да, характерная для состояния хронической гипоксии. 

Обнаружено, что ингибирование каннабиноидных 

СВ1-рецепторов селективным антагонистом римона-

бантом не приводило к изменению размера инфаркта 

у крыс, адаптированных к непрерывной нормобари-

ческой гипоксии (ННГ). Эти данные свидетельствуют 

о том, что СВ1-каннабиноидные рецепторы не уча-

ствуют в формировании инфаркт-лимитирующего дей-

ствия ННГ. Введение селективного антагониста СВ2-

каннабиноидных рецепторов (AM630) так же не вли-

яло на размер инфаркта при коронароокклюзии и 

реперфузии у крыс, адаптированных к ННГ. Получен-

ные данные позволяют говорить о том, что СВ1 и СВ2-

каннабиноидные рецепторы не участвуют в инфаркт-

лимитирующем действии гипоксии. 

Блокада брадикининовых B2-рецепторов селек-

тивным антагонистом HOE140 приводила к увеличе-

нию размера инфаркта у крыс, адаптированных к ННГ, 

то есть  устраняла протекторное действие адаптации к 

гипоксии. Эти данные свидетельствуют о том, что бра-

дикининовые  рецепторы участвуют в формировании 

инфаркт-лимитирующего действия ННГ. 

Ингибирование ванилоидных рецепторов (TRPV1-

каналов) селективным блокатором капсазепином не 

влияло на размер формирующегося инфаркта у крыс 

после курса ННГ. Полученные данные позволяют сде-

лать заключение об отсутствии связи ванилоидных ре-

цепторов с формированием кардиопротекции при 

адаптации к нормобарической гипоксии. 

Введение селективных антагонистов каннабино-

идных, брадикининовых и ванилоидных рецепторов 

(римонабанта, AM630, HOE140 или капсазепина со-

ответственно) не повлияло на размер инфаркта у неа-

даптированных крыс при коронароокклюзии-репер-

фузии.

Обсуждение 

Полученные результаты свидетельствует о вовле-

чении брадикининовых рецепторов в запуск защитно-

го механизма при адаптации к хронической гипоксии. 

К сожалению данных, подтверждающих рост уровня 

брадикинина в крови и тканях при состоянии адапта-

ции к гипоксии, мы в литературе не обнаружили. Бо-

лее того, сообщается о снижении содержания бради-

кинина в плазме крови при хронической высокогор-

ной гипоксии у здоровых добровольцев [23] или об 

отсутствии влияния гипоксии на содержание этого 

пептида в плазме крови [24]. Можно предположить, 

что повышение брадикинина в сыворотке крови или 

ткани миокарда адаптированных животных, так же как 

мы это наблюдали в случае опиоидных пептидов [1], 

происходит в большей степени в ответ на ишемию ми-

окарда, оставаясь низким при отсутствии ишемиче-

ского воздействия.

Обсуждая механизмы вовлечения брадикинина 

в инфаркт-лимитирующее действие адаптации к ги-

поксии важно отметить его вазодилатирующий эф-

фект, который может лежать в основе указанного дей-

ствия. Вместе с тем, рассматривая такую возможность, 

следует учитывать, что значимая вазодилатация при-

вела бы к усилению коллатерального кровотока и 

уменьшению зоны гипоперфузии (зоны риска), что в 

Срезы левого желудочка миокарда крыс 

Окраска перманганатом калия и 2,3,5-трифенилтетразолием; ННГ – непрерывная нормобарическая гипоксия 
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нашем исследовании не наблюдалось (табл.). Отсут-

ствие снижения зоны гипоперфузии под влиянием бра-

дикинина можно видеть в других исследованиях [25], 

что противоречит гипотезе о значимости вазодилата-

ции в инфаркт-лимитирующем эффекте брадикини-

на. Причиной отсутствия такой связи могут быть тран-

зиторность влияния брадикинина на коронарный кро-

воток [26].

Наряду с опиоидными рецепторами, рецепторы 

к брадикинину связаны с Gi/o-белками, которые на-

ходятся на мембране кардиомиоцита. Последователь-

ная активация рецепторов (опиоидных или брадики-

ниновых) и Gi/o-белков приводит к запуску внутри-

клеточного киназного механизма, выключающего 

протеинкиназу С, NO-синтазу, тирозинкиназы, и в по-

следствии к активации АТФ-чувствительных калие-

вых каналов митохондрий [27]. Результатом последне-

го является ингибирование открытия поры, регулиру-

ющей проницаемость митохондрий (MPTP), 

повышение устойчивости митохондрий к ионам каль-

ция, улучшение энергетического метаболизма мито-

хондрий и, таким образом, снижение чувствительно-

сти клетки к повреждающему действию ишемии и ре-

перфузии [28]. 

Отсутствие изменения размера зоны инфаркта под 

влиянием антагонистов каннабиноидных, брадикини-

новых или ванилоидных рецепторов, которое мы на-

блюдали у неадаптированных животных, показано ра-

нее в ряде работ [29, 30]. Мы можем предполагать, что 

в отсутствие гипоксического или ишемического сти-

мула брадикининовая, каннабиноидная и ванилоид-

ная системы остаются в базовом состоянии с низким 

уровнем соответствующих рецепторам эндогенных аго-

нистов в крови и тканях. При воздействии ишемии или 

гипоксии происходит увеличение выброса агонистов 

из депо. В случае же длительной адаптации к гипоксии 

эндогенные депо могут увеличиваться и выброс меди-

атора при ишемическом стимуле оказывается более 

выраженным, чем у неадаптированных особей. Подоб-

ную картину мы наблюдали в отношении эндогенных 

опиоидов, когда базовый уровень эндоморфинов у не-

адаптированных крыс был низок, несколько повышен 

Таблица   

Влияние антагонистов каннабиноидных, брадикининовых и ваниллоидных рецепторов на размер инфаркта при 45-минутной коро-

нароокклюзии и 120-минутной реперфузии Ме [ниж. кв; верх. кв]

Группа Масса правого  

желудочка, мг

Масса левого  

желудочка, мг

Размер зоны риска, 

мг

Размер зоны  

инфаркта, мг

Размер инфаркта отно-

сительно зоны риска, %

Контроль 176,1 (173,0;178,8) 983,8 (974,9;988,8) 351,7 

(349,1; 352,8)

187,7 (181,7; 193,2) 53,6 (51,64;55,22)

Римонабант

1 мг/кг

175,5 (174,15;176,75) 985,8 

(976,4; 993,4)

352,1 

(349,3; 353,9)

185,3 

(182,4; 189,9)

52,6 (51,75;53,95)

AM630, 2,5 мг/кг 176,6 (174,3;178,25) 957,4 

(946,2; 981,1)

362,5 

(353,4; 370,1)

183,6 

(178,4; 188,1)

50,4 (49,90;51,58)

HOE 140 

50 мкг/кг

176,8 (175,3;178,95) 989,3 

(966,0; 996,1)

352,5 

(349,4; 354,7)

186,1

(182,4;190,8)

53,0 (51,47;54,06)

Капсазепин 

3 мг/кг

176,5 (175,6;176,8) 981,2 

(973,1; 990,8)

359,2 

(353,5; 373,7)

184,5 

(175,6; 187,7)

49,1 (47,79;53,06)

ННГ 227,3 (219,65;230,95)* 957,5 

(950,3; 967,7)

366,8 

(362,2; 378,8)

123,7 

(120,5; 126,9)

33,9 (32,45;34,69)*

ННГ + римонабант 

1 мг/кг

223,5 (221,10;229,4) 990,1 

(985,6; 995,6)

376,5 

(363,2; 380,6)

131,3 

(123,1; 136,5)

34,7 (32,93;35,95)

ННГ + AM630

2,5 мг/кг

236,9 (228,95;242,05) 967,1 

(959,0; 977,3)

364,4 

(362,7; 367,7)

119,2 

(116,6; 122,1

32,8 (32,10;33,42)

ННГ + 

HOE 140 

50 мкг/кг

229,4 (223,35;235,15) 980,5 

(959,0; 990,2)

388,4 

(382,2; 402,3)

221,1 

(215,8; 225,8)

56,1 (55,75;57,17)#

ННГ + капсазепин 

3 мг/кг

217,0 (212,70;223,5) 978,5 

(964,7; 987,7)

376,8 

(363,2; 382,2)

129,5 

(127,6; 132,78)

34,4 (33,24;35,77)

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с контрольной группой, # – с группой ННГ (непрерывной нормобарической гипоксии). 
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у животных в состоянии адаптации и значительно воз-

растал под действием ишемии миокарда у адаптиро-

ванных крыс [1]. Это может объяснить отсутствие вли-

яния антагонистов исследуемых рецепторов на размер 

инфаркта у неадаптированных крыс. 

заключение 

 Полученные результаты позволяют представить 

брадикининовые рецепторы в качестве одного из клю-

чевых механизмов формирования инфаркт-лимитиру-

ющего действия непрерывной нормобарической ги-

поксии. Учитывая данные о важной роли опиоидных 

рецепторов в кардиопротекции при непрерывной но-

мобарической гипоксии [1, 2], можно говорить о ре-

ализации инфаркт-лимитирующего эффекта хрони-

ческой гипоксии через Gi/o-протеин-сопряженные 

опиоидные и брадикининовые рецепторы. Каннабино-

идные рецепторы и TRPV1-каналы не участвуют в ин-

фаркт-лимитирующем действии адаптации к нормоба-

рической гипоксии. 
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