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Цель работы — исследование в эксперименте новых подходов к ограничению 

ишемического и реперфузионного повреждения миокарда, описание механизмов действия 

кардиопротективных субстанций и клиническая апробация кардиопротективных 

воздействий в рамках концепции трансляционной медицины. 

Основные результаты 

В последние годы в литературе описаны различные варианты повышения устойчивости 

миокарда к ишемическому и реперфузионному повреждению, включая ишемическое и 

фармакологическое пре- и посткондиционирование миокарда. Для эффективного 

внедрения данных кардиопротективных подходов в клиническую практику требуется 

более углубленное понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе повышения 

толерантности миокарда к ишемии-реперфузии. В рамках данной работы проведен 

детальный анализ научно-технической информации об особенностях реализации 

защитного действия пре- и посткондиционирования в клинической практике, в первую 

очередь, в кардиохирургии. Суммированы накопленные к настоящему времени данные о 

протоколах индукции ишемического прекондиционирования и обнаруженных 

кардиопротективных эффектах. Обоснована новая методика индукции ишемического 

прекондиционирования, не требующая повторных наложений зажима на восходящую 

аорту и, следовательно, снижающая риск развития атероэмболии. Разработан 

предварительный протокол клинического исследования, направленного на оценку 

безопасности и эффективности новой методики ишемического прекондиционирования. В 

работе получены первые данные об уровнях маркеров повреждения миокарда в 

контрольной группе и в группе пациентов, которым выполнялось ишемическое 

прекондиционирование. 

 В экспериментальной части исследований изучена кардиопротективная 

эффективность ингибиторов программируемой клеточной гибели некростатинов 1 и 5. 

Обнаружено, что внутрибрюшинное введение животным некростатина-1 (1,65 мг/кг) или 

некростатина-5 (2,46 мг/кг) за 60 минут до начала перфузии изолированного сердца 

способствует уменьшению размера инфаркта, вызванного 30-минутной глобальной 

ишемией и 120-минутной реперфузией. Установлено, что интракоронарное введение 

некростатина-1 (44,5 мкмоль/л) вызывает повышение систолического давления в левом 

желудочке, т. е. оказывает положительный инотропный эффект, но не приводит к 

уменьшению размера инфаркта. Впервые продемонстрировано наличие 

кардиопротективных эффектов некростатина-1 даже после длительной ишемии миокарда. 

Получены новые данные, касающиеся кардиопротективных эффектов ингибитора 



аутофагии 3-метиладенина (3-МА) в условиях длительной холодовой ишемии миокарда. 

Обоснована целесообразность использования ингибиторов некроптоза и аутофагии в 

качестве компонентов кардиоплегических растворов с целью усиления их 

кардиопротективных эффектов. Кроме того, впервые описаны кардиопротективные 

эффекты некростатина-7, в частности, уменьшение объема рубцовой ткани в 

постинфарктном миокарде и уменьшение длины рубца. Описана способность 

некростатина-7 уменьшать содержание в плазме крови экспериментальных животных 

такого прогностически значимого маркера повреждения и дисфункции миокарда, как NT-

proBNP, что свидетельствует о более низком напряжении стенки левого желудочка (рис. 

1). 

 В экспериментах на модели изолированного сердца крысы проведено исследование 

нового кардиоплегического раствора, созданного на основе буфера Кребса—Хенселейта. 

Применение данного кристаллоидного кардиоплегического раствора в нормотермическом 

режиме (37°С) обеспечивало эффективную защиту миокарда от ишемического и 

реперфузионного повреждения. При использовании разработанного кардиоплегического 

раствора размер формирующегося некроза был достоверно меньше, чем при применении 

стандартных растворов для кардиоплегии (рис. 2). Полученные данные позволяют 

рекомендовать этот раствор к использованию в кардиохирургической практике. 

 Изучен кардиопротективный эффект дистантного ишемического 

прекондиционирования (ДИП) при протезировании аортального клапана на фоне разных 

методов анестезии. Не было обнаружено статистически значимых различий в уровне 

сердечного тропонина I (cTnI) между контрольной и основной группами на всех этапах 

исследования. Когда концентрация TnI была проанализирована в случаях анестезии 

севофлураном, статистически значимые различия между группами пациентов с ДИП, 

наркотизированных севофлураном, и пациентов без ДИП, наркотизированных 

севофлураном, были обнаружены через 24 и 48 ч. Кроме того, при ДИП на фоне анестезии 

севофлураном обнаружена разница в площади под кривой TnI. На фоне анестезии 

пропофолом не было обнаружено различий в уровне cTnI между группами контроля и 

ДИП на всех этапах исследования. Показано, что кардиопротективный эффект 

дистантного ишемического прекондиционирования следует оценивать с учетом 

используемого метода  анестезии. ДИП на фоне анестезии севофлураном снижает 

повреждение миокарда у пациентов, перенесших протезирование аортального клапана. 
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Рисунок 1. Влияние некростатина-7 на уровень предшественника мозгового 

натрийуретического пептида (NT-proBNP, нг/мл) в экспериментальных группах. ЛО – 

ложнооперированные животные. * - р<0,05 в сравнении с контролем, 
# 

- p<0,05 в 

сравнении с ДМСО. 
 
 



 

 

 

Рисунок 2. Влияние кардиоплегического раствора на основе буфера Кребса-

Хенселейта на размер инфаркта после глобальной ишемии в режиме умеренной 

гипотермии (22°С, панели А и В), а также нормотермии (37°С, панели С и D). 


