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Ишемическое повреждение является одним из наиболее неблагоприятных патогенных факторов, вы-
зывающих необратимые изменения в органах и тканях. Защита сердца от ишемических и реперфузи-
онных повреждений – важная задача современной экспериментальной и клинической медицины.
Данный тип повреждения является ключевым звеном патогенеза ишемической болезни сердца и,
прежде всего, острого инфаркта миокарда – социально-экономически значимого заболевания, являю-
щегося одной из основных причин потери трудоспособности и смертности среди взрослого населения.
Целью исследования явилось выяснение инфаркт-лимитирующего эффекта посткондиционирования
(Пост) с помощью L-лактата при ишемии-реперфузии миокарда у молодых и старых крыс при блокаде
М-холинорецепторов атропином.
В опытах на крысах установлено, что Пост с помощью L-лактата оказывает инфаркт-лимитирующий
эффект при ишемии-реперфузии миокарда как у молодых, так и у старых животных, однако в условиях
системного действия атропина (2 мг/кг) инфаркт-лимитирующий эффект Пост с помощью L-лак-
тата сохранялся только у старых крыс. По-видимому, активность периферических М-холинореак-
тивных систем имеет значение в механизмах реализации кардиопротекторных эффектов Пост с по-
мощью L-лактата у молодых, но не у старых крыс.
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Согласно данным ВОЗ, ведущую причину
смертности в мире занимают сердечно-сосудистые
заболевания (ССЗ), на долю которых приходится
16% всех случаев смерти [1]. В настоящее время од-
ним из самых распространенных видов ССЗ явля-
ется ишемическая болезнь сердца (ИБС). Учиты-
вая большую частоту инвалидизации и сложность
реабилитации пациентов с инфарктом миокарда,
ИБС представляет собой не только значимую ме-
дицинскую, но и важную государственную пробле-
му. В связи с этим поиск новых эффективных ме-
тодов предотвращения или ослабления ишемиче-
ского повреждения миокарда и выяснение
механизмов его реализации остаются актуальной
задачей современной экспериментальной и кли-
нической медицины [2–6].

В последние два десятилетия объектом повы-
шенного интереса ведущих мировых исследовате-
лей в области экспериментальной и клинической
кардиологии являются кардиопротекторные (про-

тивоишемический и антиаритмический) эффекты
дистантного ишемического пре- и посткондицио-
нирования (ДПост), которые воспроизводятся
ишемией конечностей, осуществляемой до или по-
сле острой коронароокклюзии соответственно [2–
6].

Для эффективного применения любого вариан-
та прекондиционирования (Пре) как меры профи-
лактической кардиопротекции необходимо точно
знать, когда наступит ишемия, требующая защиты
миокарда. Однако ввиду того, что это практически
невозможно, мощный кардиопротекторный по-
тенциал Пре, как правило, клинически не исполь-
зуется. Следовательно, ишемическое постконди-
ционирование (Пост), особенно ДПост, имеющее
несомненное преимущество перед различными ва-
риантами Пре, можно успешно применять в кли-
нической практике наряду с другими рекоменда-
циями. Во-первых, это чрезвычайно безопасно и
дешево, а также малоинвазивно; во-вторых, его
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можно применять при оказании скорой медицин-
ской помощи и ко всем пациентам с ишемией мио-
карда, получающим реперфузионное лечение.

Впервые ишемическое Пост было описано Zhao
и соавт. в 2003 г., которые сообщили, что ишемиче-
ское Пост, состоящее из коротких прерывистых
циклов ишемии, чередующихся с реперфузией, по-
сле острой коронароокклюзии может смягчить по-
следствия реперфузионного повреждения [7].

Несколько позже, в 2012 г., Basalay и соавт. в
экспериментах на крысах обнаружили, что кратко-
временная (15-минутная) ишемия задних конечно-
стей оказывает выраженное инфаркт-лимитирую-
щее действие на миокард не только в первые минуты
реперфузии, но и при ее осуществлении на 10-й ми-
нуте после восстановления коронарного кровотока
[8].

За последнее десятилетие данные ряда фунда-
ментальных научных и клинических исследований
подтвердили, что ишемическое Пост является эф-
фективным методом снижения реперфузионного
повреждения [8–11].

К настоящему времени накоплен достаточно
большой объем знаний о феномене ишемического
кондиционирования и его защитном влиянии на
миокард. Однако биохимические механизмы кар-
диопротекции, лежащие в основе инфаркт-лими-
тирующего эффекта ишемического кондициони-
рования и особенно ДПост при ишемии-реперфу-
зии миокарда, все еще остаются малоизученными
[2, 3, 5, 6, 10].

Принимая во внимание известные факты о том,
что гипоперфузия, ишемия органов и тканей при-
водят к повышению уровня молочной кислоты
(лактата) в крови, а лактат, в свою очередь, оказы-
вает коронарное сосудорасширяющее действие за
счет выделения эндотелием сосудов монооксида
азота (NO) [12, 13], а также способен ингибировать
перекисное окисление липидов и свободноради-
кальные процессы [14], выраженность которых
при реперфузии возрастает, и может использовать-
ся тканями, особенно миокардом, после гипоксии
в большей степени, чем глюкоза [15], были основа-
ния полагать, что повышенный уровень лактата в
крови (гиперлактатемия) сможет уменьшить ре-
перфузионное повреждение миокарда.

Так, в проведенном нами в 2020 г. исследовании
было установлено, что после воспроизведения
ДПост у экспериментальных животных в крови по-
вышается уровень L-лактата, а введение нейтраль-
ного L-лактата на 25-й минуте реперфузии в дозе
10 мг/кг частично имитирует инфаркт-лимитиру-
ющий эффект ДПост и приводит к снижению раз-
меров зоны некроза в миокарде левого желудочка
на 28.2% (p < 0.05 по сравнению с интактными жи-
вотными), т.е. ослабляет повреждение сердца, вы-
зываемое ишемией и реперфузией [16].

Учитывая, что в организме старых животных
происходят значительные морфофункциональные
и биохимические изменения [17, 18], были основа-
ния полагать, что возрастные изменения органов и
тканей и, в частности, изменения в них активности
периферических М-холинореактивных систем,
могут оказывать существенное влияние на кардио-
протекторную эффективность Пост с помощью
L-лактата у старых крыс.

В то же время в современной литературе отсут-
ствуют сведения, касающиеся выяснения кардио-
протекторной эффективности Пост с помощью
L-лактата при ишемии-реперфузии миокарда у
молодых и старых крыс в условиях системного дей-
ствия в организме животных блокатора М-холино-
реактивных систем атропина.

Целью данной работы было выяснить инфаркт-
лимитирующий эффект Пост с помощью L-лакта-
та при ишемии-реперфузии миокарда у молодых и
старых крыс в условиях блокады М-холинорецеп-
торов атропином.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на наркотизирован-
ных нелинейных белых крысах-самцах (n = 101),
разделенных на две возрастные группы: 43 молодых
(молод) крыс массой 200–250 г в возрасте 4 ± 1 мес
и 58 старых (стар) крыс массой 400–450 г в возрасте
24 ± 1 мес. Из них, с учетом выживаемости живот-
ных после острой ишемии миокарда (ОИМ) и по-
следующих процедур, для обработки и анализа ре-
зультатов исследования было отобрано 72 крысы
(по 36 молодых и старых). Все животные в начале
эксперимента перед 30-минутной ишемией и по-
следующей 120-минутной реперфузией миокарда
были разделены на 6 групп: 1-я (Контрольмолод) –
группа молодых крыс, которым проводилась ише-
мия-реперфузия миокарда (n = 14); 2-я (Кон-
трольстар) – группа старых крыс, которым прово-
дилась ишемия-реперфузия миокарда (n = 22);
3-я (Лактатмолод) – группа молодых крыс, которым
через 25 мин от начала реперфузии вводили в ле-
вую общую яремную вену L-лактат в дозе 10 мг/кг
(n = 14); 4-я (Лактатстар) – группа старых крыс, ко-
торым через 25 мин от начала реперфузии вводили
в левую общую яремную вену L-лактат в дозе
10 мг/кг (n = 17); 5-я (Атропин + Лактатмолод) –
группа молодых крыс, которым проводилась ише-
мия-реперфузия миокарда, и за 10 мин до воспро-
изведения Пост с помощью L-лактата вводили в
левую общую яремную вену 0.2% раствора М-холи-
ноблокатора атропина (Sigma-Aldrich, США) в дозе
2 мг/кг (n = 15); 6-я (Атропин + Лактатстар) – группа
старых крыс, которым проводилась ишемия-ре-
перфузия миокарда, и за 10 мин до воспроизведе-
ния Пост с помощью L-лактата вводили в левую
общую яремную вену 0.2% раствора М-холинобло-
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катора атропина (Sigma-Aldrich, США) в дозе
2 мг/кг (n = 19).

Все процедуры, выполненные в исследованиях
с участием животных, соответствовали этическим
стандартам, утвержденным правовыми актами
Республики Беларусь, принципам Базельской де-
кларации и рекомендациям комитета по биомеди-
цинской этике учреждения образования “Белорус-
ский государственный медицинский университет”
(Протокол № 8 от 07.10.2019 г.).

Животные содержались в условиях вивария УО
«Белорусский государственный медицинский уни-
верситет» в соответствии с нормативами индиви-
дуального размещения. Рацион крыс состоял из
комбикорма, количество которого определялось
нормами кормления лабораторных животных. Пи-
тьевой режим соответствовал принципу ad libitum,
световой – естественному уровню освещенности в
течение суток. Температуру воздуха в виварии под-
держивали на уровне 20–25°C, что находится в
пределах термонейтральной зоны для крыс. Отно-
сительная влажность воздуха составляла 50–70%.
При выполнении работы особое внимание уделяли
шумовому режиму содержания животных, так как
высокий уровень шума способствует развитию
стресса у крыс. Все манипуляции с животными
проводили с 8.00 до 18.00. Экспериментальные
группы животных формировали методом случай-
ной выборки.

Для наркотизации животных использовали тио-
пентал натрия в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно с по-
следующей внутривенной инфузией в левую общую
яремную вену поддерживающей дозы 10 мг/кг · ч с
помощью инъекционного насоса B. Braun (Герма-
ния). Адекватность выполненной общей анестезии
оценивали по отсутствию рефлекторного отдерги-
вания задней конечности животного на укол. Крыс
переводили на искусственное дыхание атмосфер-
ным воздухом через трахеостому (частота дыхания
56–60 в мин, дыхательный объем 1.0–1.2 мл/100 г
массы тела животного) при помощи аппарата ис-
кусственной вентиляции легких (Harvard, Велико-
британия). Наличие проходимости дыхательных
путей контролировали по давлению в трахее, нор-
мальным значением которого на вдохе считалось
10–15 мм рт.ст. В ходе экспериментов непрерывно
регистрировали электрокардиограмму (ЭКГ) во II
стандартном отведении и системное артериальное
давление (АД), а полученные данные обрабатыва-
ли с помощью компьютерной программы Spike 4
(Великобритания). Для измерения АД прямым ме-
тодом крысам канюлировали правую общую сон-
ную артерию. Температуру тела измеряли в прямой
кишке с помощью электротермометра (Harvard,
Великобритания) и поддерживали электрогрелкой
на уровне 37.0 ± 0.5°С. Грудную клетку наркотизи-
рованного животного вскрывали в IV межреберном
промежутке слева. После периода 15-минутной

стабилизации гемодинамики крысам выполняли
30-минутную окклюзию передней нисходящей
ветви левой коронарной артерии (ЛКА) путем ме-
ханического ее пережатия при помощи лигатуры.
Согласно современным экспериментальным дан-
ным, длительность коронарной окклюзии у крыс,
равная 30–40 мин, является достаточной для фор-
мирования зоны некроза миокарда, составляющей
около 50% от зоны риска [8]. Принимая во внима-
ние литературные данные о том, что Пост у крыс с
длительностью ишемии миокарда 45 мин и более
не оказывает инфаркт-лимитирующего эффекта
[19], мы предположили, что длительность ишемии
миокарда, превышающая 30 мин, может оказаться
неприемлемой для изучения противоишемической
эффективности Пост у крыс. Окклюзия артерии
подтверждалась цианозом ишемизированной об-
ласти, снижением АД (на 10–20 мм рт.ст.) и подъ-
емом сегмента ST на ЭКГ. Реперфузия миокарда
достигалась снятием лигатуры и сопровождалась
исчезновением цианоза и возвращением сегмента
ST к изолинии. Длительность реперфузии состав-
ляла 120 мин, поскольку, согласно имеющимся ли-
тературным данным, указанный интервал времени
является достаточным для формирования в мио-
карде крыс зоны некроза [8, 20].

На протяжении эксперимента у животных изу-
чались следующие показатели гемодинамики:
среднее АД (АДср), частота сердечных сокращений
(ЧСС) и двойное произведение (ДП). АДср рассчи-
тывали как АД диастолическое + 1/3 (АД систоли-
ческое – АД диастолическое), ДП – как (ЧСС � АД
систолическое)/100. Показатели гемодинамики
регистрировали непрерывно в течение экспери-
мента и оценивали в конце 15-минутной стабили-
зации гемодинамики после вскрытия грудной
клетки, в начале 30-минутной окклюзии ЛКА, в
начале реперфузии миокарда, а также каждые
30 мин в течение периода реперфузии. Значения
гемодинамических показателей в конце 15-минут-
ной стабилизации гемодинамики после вскрытия
грудной клетки принимали в качестве исходных
значений данных показателей.

Критериями исключения животных из экспери-
мента являлись ЧСС < 300 уд/мин до начала экспе-
римента и АДср < 60 мм рт.ст., а также наличие у
животных желудочковых экстрасистол до начала
ОИМ.

Для оценки антиаритмического эффекта под-
считывали общую длительность нарушений сер-
дечного ритма во время 30-минутной острой коро-
нарной окклюзии – фибрилляции желудочков
(ФЖ), пароксизмальной желудочковой тахикар-
дии (ПЖТ), парной желудочковой экстрасисто-
лии, желудочковой экстрасистолии по типу биге-
минии, а также определяли наличие реперфузион-
ных нарушений сердечного ритма.
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Зону риска определяли путем введения в левую
общую яремную вену 0.5 мл 5%-ного раствора
синьки Эванса (Sigma-Aldrich, США) в конце ре-
перфузии при повторном кратковременном пере-
жатии лигатурой ЛКА. Зону риска определяли как
зону, не окрашенную в синий цвет (рис. 1). Затем
сердце извлекали и отделяли от него левый желудо-
чек. После замораживания в морозильной камере
(при –20°С в течение 30 мин) левый желудочек раз-
резали на 6 поперечных срезов, которые в последу-
ющем взвешивали и сканировали с обеих сторон,
используя сканер Epson.

При помощи компьютерной планиметрии с ис-
пользованием программы Adobe Photoshop CC 2017
для каждого среза определяли отношение средней
площади зоны риска в каждом срезе к средней пло-
щади всего среза. Массу зоны риска (mриска) в каж-
дом срезе вычисляли по формуле

,

где  – средняя площадь зоны риска в каждом
срезе;  – масса всего среза;  – средняя
площадь всего среза.

Для расчета общей зоны риска (Зонариска, %) ис-
пользовали следующую формулу:

,

×
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где Ʃmриска – арифметическая сумма значений масс
зон риска всех срезов левого желудочка; mЛЖ – мас-
са левого желудочка.

Для идентификации зоны некроза в миокарде
левого желудочка крыс использовали метод, осно-
ванный на определении активности дегидрогеназ
[20]. Срезы помещали в 1%-ный раствор 2,3,5-три-
фенилтетразолия хлорида на 15 мин при темпера-
туре 37.0°С. Жизнеспособный миокард (клетки,
сохранившие дегидрогеназную активность) окра-
шивался в кирпично-красный цвет, а некротизи-
рованная ткань была бледно-розовой (рис. 1). По-
сле 24-часовой инкубации срезов в 10%-ном рас-
творе формалина в термостате при температуре
37.0°С срезы сканировали повторно для определе-
ния соотношения площадей зоны риска и зоны не-
кроза. При помощи компьютерной планиметрии
для каждого среза миокарда левого желудочка
определяли отношение средней площади зоны не-
кроза в каждом срезе  к средней площади
всего среза ( . Массу зоны некроза ( )
для каждого отдельного среза вычисляли по фор-
муле

,

где  – средняя площадь зоны некроза в каж-
дом срезе;  – масса всего среза;  – сред-
няя площадь всего среза.
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Рис. 1. Изображения ишемически-реперфузионного повреждения левого желудочка миокарда у крыс: (a) срезы, окра-
шенные красителем Evans Blue, на которых идентифицирована неперфузируемуая зона риска, выделенная желтым цве-
том, а также нормально перфузионный участок миокарда, окрашенный красителем Evans Blue; (b) срезы на 15 мин поме-
щали в 1%-ный раствор 2,3,5-трифенилтетразолия хлорида (ТТС) и 24 ч инкубировали в 10%-ном растворе формалина
при температуре 37.0°С, после чего измеряли участки зоны некроза бледно-розового цвета (окрашенные ТТС-негативно),
выделенные зеленым контуром, в отличие от жизнеспособного ТТС-положительного миокарда, окрашенного в темно-
красный цвет.

Area at risk

Non-risk area (Evans blue staining)

Infarction (TTC-negative staining)

(a)

(b)
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Для расчета общей зоны некроза (Зонанекроза, %)
в миокарде левого желудочка крыс использовали
формулу

,

где Ʃmнекроза – арифметическая сумма значений
масс зон некроза всех срезов левого желудочка.

Изучение кардиопротекторной эффективности
Пост с помощью L-лактата при ишемии-реперфу-
зии миокарда у крыс проводилось у животных, ко-
торым через 25 мин от начала репефузии вводили в
левую общую яремную вену 0.5 мл 40 мМоль ней-
трализованного раствора L-(+)-молочной кислоты
(Sigma-Aldrich, США), т.е. в дозе 10 мг/кг. Для из-
готовления нейтрализованного L-лактата для инъ-
екций молочную кислоту растворяли в 0.9%-ном
растворе NaCl с последующим доведением pH до
7.4 с помощью NaOH (10 N).

Доза L-лактата (10 мг/кг) была выбрана нами с
целью обеспечить уровень L-лактата в крови, близ-
кий к тому, что имел место после 15-минутного на-
ложения лигатур на обеих бедренных артериях [16,
21]. Уровень L-лактата в цельной крови, взятой из
левой общей яремной вены, определяли при помо-
щи анализатора Lactate Pro 2 (Arkray, Япония) ма-
лообъемным методом с помощью тест-полосок
Lactate Pro 2 Test Strip для биохимических исследо-
ваний (Arkray, Япония).

Изучение кардиопротекторной эффективности
Пост с помощью L-лактата при ишемии-реперфу-
зии миокарда у старых и молодых крыс в условиях
блокады М-холинореактивных систем проводи-
лось у животных, которым за 10 мин до воспроиз-
ведения Пост с помощью L-лактата вводили в ле-
вую общую яремную вену 0.2% раствора М-холи-
ноблокатора атропина (Sigma-Aldrich, США) в дозе
2 мг/кг.

Полученные в исследовании результаты анали-
зировали с использованием стандартных пакетов
статистических программ Statistica 13.3 и GraphPad
Prism 9. Для оценки нормальности распределения
анализируемых показателей применяли критерий
Колмогорова–Смирнова. Статистическую значи-
мость различий полученных данных в случае их па-
раметрического распределения оценивали с помо-
щью однофакторного дисперсионного анализа
(ANOVA) с использованием тестов множественных
сравнений Данна и Бонферрони. Результаты ис-
следования при их параметрическом распределе-
нии представляли в виде среднего ± стандартная
ошибка среднего (М ± m). Для оценки статистиче-
ской значимости различий данных в случае их не-
параметрического распределения использовали
критерий Краскала–Уоллиса и тест множествен-
ных сравнений Данна. При непараметрическом
распределении результаты исследования были
представлены в виде медианы и интерквартильно-
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
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некроза
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m
m

го размаха (25-й; 75-й процентили). Уровень р <
< 0.05 рассматривали как статистически значимый.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выживаемость крыс после острой коронарной

окклюзии составила 71.3% (29 крыс из 101 погибли
в период ОИМ и последующей реперфузии). При
этом в группе Контрольмолод выживаемость живот-
ных составила 85.7%; в группе Контрольстар –
54.5%; в группе Лактатмолод – 85.7%; в группе Лак-
татстар – 70.6%; в группе Атропин + Лактатмолод –
80.0%; в группе Атропин + Лактатстар – 63.2%. Так,
у старых крыс за время 30-минутной коронароок-
клюзии и последующей 120-минутной реперфузии
имело место значительное снижение выживаемо-
сти по сравнению с молодыми крысами (погибло
22 старых и 7 молодых крыс), что свидетельствует о
более чем двукратном снижении устойчивости
миокарда старых крыс к повреждению, вызванно-
му его длительной ишемией, а также последующей
реперфузией. Таким образом, с учетом выживае-
мости животных в экспериментальных группах
осталось по 12 крыс в каждой.

Установлено, что в группах Контрольмолод, Кон-
трольстар, Лактатмолод, Лактатстар, Атропин + Лактатмолод
и Атропин + Лактатстар во время ОИМ имело место
статистически значимое снижение показателя АДср
(р < 0.05) по сравнению с его исходными значения-
ми. В начале реперфузии в группах Контрольстар,
Лактатстар, Атропин + Лактатмолод и Атропин + Лак-
татстар также имело место статистически значимое
снижение показателя АДср (р < 0.05) по сравнению
с его исходными значениями. У животных, кото-
рым осуществлялось введение в левую общую
яремную вену 0.2% раствора М-холиноблокатора
атропина в дозе 2 мг/кг за 10 мин до Пост с помо-
щью L-лактата, отмечалось статистически значи-
мое повышение показателя ЧСС (р < 0.01) по срав-
нению с его исходными значениями на 30, 60, 90 и
120 мин реперфузии. Изменение показателей гемо-
динамики на протяжении эксперимента у старых и
молодых крыс представлено в табл. 1.

При проведении исследования установлено, что
величина ДП в анализируемых группах крыс до на-
чала острой коронарной окклюзии статистически
значимо не различалась. Следовательно, были ос-
нования полагать, что животные всех анализируе-
мых групп до начала эксперимента характеризова-
лись сходной потребностью миокарда в кислороде.

При изучении антиаритмической эффективно-
сти Пост с помощью L-лактата при ишемии-ре-
перфузии миокарда у молодых и старых крыс в
условиях системного действия в организме живот-
ных блокатора М-холинореактивных систем атро-
пина (2 мг/кг) были получены следующие резуль-
таты продолжительности аритмий: Контрольмолод –
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167 (49; 233) с; Контрольстар – 237 (128; 331) с; Лак-
татмолод – 145 (27; 192) с; Лактатстар – 97 (66; 154) с;
Атропин + Лактатмолод – 182 (54; 258) с и Атропин +
Лактатстар – 192 (77; 314) с.

В ходе исследования также установлено, что в
группе Контрольмолод у 9 из 12 крыс отмечалась
ФЖ, а у 11 животных данной группы была выявле-
на ПЖТ. Реперфузионные нарушения сердечного
ритма имели место у 10 крыс данной группы. В
группе Контрольстар в период острой коронарной
окклюзии у 11 из 12 крыс отмечались ФЖ и ПЖТ.
Во время реперфузии миокарда нарушения сердеч-
ного ритма наблюдались также у 11 животных дан-
ной группы. В группе Лактатмолод в период острой
коронарной окклюзии у 9 из 12 крыс отмечались
ФЖ и ПЖТ. Во время реперфузии миокарда нару-
шения сердечного ритма наблюдались у 7 живот-
ных данной группы. В группе Лактатстар в период
острой коронарной окклюзии у 11 из 12 крыс отме-
чалась ФЖ, а ПЖТ имела место у 10 крыс. Во время
реперфузии миокарда нарушения сердечного рит-
ма наблюдались у 8 животных данной группы. В
группе Атропин + Лактатмолод в период 30-минут-
ной ишемии миокарда ФЖ и ПЖТ были выявлены
у 11 из 12 животных. Реперфузионные аритмии
имели место у 12 животных данной группы. В груп-
пе Атропин + Лактатстар в период острой коронар-
ной окклюзии у 11 из 12 крыс отмечались ФЖ и
ПЖТ. Во время реперфузии миокарда нарушения
сердечного ритма наблюдались у 11 животных дан-
ной группы.

Таким образом, длительность ишемических на-
рушений сердечного ритма в исследуемых группах
старых и молодых крыс, подвергнутых атропини-
зации и Пост с помощью L-лактата, сопоставима с
таковой в группах контроля.

При изучении инфаркт-лимитирующего эф-
фекта Пост с помощью L-лактата при ишемии-ре-
перфузии миокарда у молодых и старых крыс в
условиях системного действия в организме живот-
ных блокатора М-холинореактивных систем атро-
пина статистически значимых различий между
анализируемыми группами по показателю размера
зоны риска в миокарде левого желудочка не выяв-
лено. Так, зона ишемии в группе Контрольмолод со-
ставила 54 ± 3%, в группе Контрольстар – 55 ± 3%; в
группе Лактатмолод – 52 ± 4%; в группе Лактатстар –
53 ± 3%; в группе Атропин + Лактатмолод – 50 ± 4%
и в группе Атропин + Лактатстар – 54 ± 5%. Таким
образом, во всех анализируемых группах крыс раз-
меры зоны риска в миокарде левого желудочка бы-
ли сопоставимы.

Размер инфаркта является важным показателем
повреждения миокарда из-за его влияния на сокра-
тимость сердца. Установлено, что размер зоны не-
кроза в миокарде левого желудочка у животных в
группе Контрольмолод составил 45 ± 4%, а в группе
Контрольстар – 47 ± 5%. После внутривенного вве-
дения животным L-лактата (10 мг/кг), которое осу-
ществлялось через 25 мин после начала реперфу-
зии, у крыс при ишемии и реперфузии миокарда в
левом желудочке формировались следующие раз-
меры зон некроза: в группе Лактатмолод – 33 ± 3%

Таблица 1. Изменение показателей гемодинамики у крыс исследуемых групп на протяжении эксперимента

Примечание. * – р < 0.05, ** – p < 0.01 – различия статистически значимы по сравнению с исходными значениями.

Показатели
гемодинамики

Контроль Лактат Атропин + лактат

Молод. (n = 12) Стар. (n = 12) Молод. (n = 12) Стар. (n = 12) Молод. (n = 12) Стар. (n = 12)

До начала ОИМ АДср 81 ± 5 88 ± 5 82 ± 3 87 ± 5 84 ± 3 89 ± 4
ЧСС 415 ± 16 448 ± 17 410 ± 15 439 ± 18 415 ± 13 435 ± 19

Начало ОИМ АДср 68 ± 4* 70 ± 5* 69 ± 4* 71 ± 4* 68 ± 5* 72 ± 4*
ЧСС 430 ± 14 408 ± 24 434 ± 16 404 ± 17 426 ± 19 424 ± 22

Начало реперфу-
зии

АДср 75 ± 5 73 ± 4* 76 ± 4 74 ± 5* 73 ± 3* 77 ± 4*
ЧСС 433 ± 23 407 ± 31 420 ± 23 399 ± 35 416 ± 17 427 ± 18

30' реперфузии АДср 77 ± 4 76 ± 5 75 ± 4 77 ± 5 75 ± 5 78 ± 4
ЧСС 439 ± 19 404 ± 24 424 ± 21 403 ± 29 495 ± 21** 514 ± 24**

60' реперфузии АДср 76 ± 5 78 ± 6 78 ± 5 78 ± 4 76 ± 4 79 ± 5
ЧСС 432 ± 16 398 ± 23 415 ± 21 406 ± 21 502 ± 20** 521 ± 23**

90' реперфузии АДср 78 ± 4 78 ± 5 78 ± 4 80 ± 4 77 ± 5 81 ± 4
ЧСС 420 ± 16 393 ± 25 417 ± 18 416 ± 24 491 ± 17** 512 ± 20**

120' реперфузии АДср 80 ± 5 79 ± 5 80 ± 3 81 ± 5 81 ± 4 83 ± 3
ЧСС 413 ± 17 387 ± 25 420 ± 17 421 ± 21 484 ± 22** 503 ± 19**
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(р <0.05 по сравнению с группой Контрольмолод), а в
группе Лактатстар – 35 ± 4% (р < 0.05 по сравнению
с группой Контрольстар). Размер зоны некроза в
группах молодых и старых животных, которым на
15-й минуте реперфузии вводили блокатора М-хо-
линореактивных систем атропин (2 мг/кг), а затем
внутривенно вводился лактат, был следующим: в
группе Атропин + Лактатмолод – 41 ± 4%, а в группе
Атропин + Лактатстар – 32 ± 4% (р < 0.05 по сравне-
нию с группой Контрольстар) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Достаточно долгое время лактат рассматривался
как тупиковый метаболит, агент усталости или ме-
таболический яд. В медицине было принято счи-
тать, что повышение уровня лактата в крови корре-
лирует с тяжестью заболевания или травмы. В по-
следнее время в научной литературе стали
появляться сведения о ранее неизвестных эффек-
тах лактата и начали резко изменяться представле-
ния о роли лактата в физиологии и медицине. Так,
в ряде исследований показано, что лактат участвует
в регуляции метаболизма и играет ключевую роль в
регулировании различных биологических процес-
сов [22]. Выявлено, что L-лактат постоянно обра-
зуется и используется в различных клетках орга-
низма в полностью аэробных условиях [22]. Лак-
тат, перемещаясь между клетками-продуцентами и
клетками-потребителями, выполняет по крайней

мере три важные функции: является основным ис-
точником энергии, предшественником глюкозы в
глюконеогенезе и сигнальной молекулой [22].
Концепции “лактатного челнока” описывают роль
лактата в доставке окислительных и глюконеоген-
ных субстратов, а также в передаче сигналов клет-
ками [22].

В современной литературе имеются также, хотя
и немногочисленные, экспериментальные иссле-
дования, посвященные выяснению механизмов
влияния лактата на сердечную деятельность. Zhang
и соавт. в опытах на мышах показали, что лактат
ускоряет поляризацию макрофагов M2, продуциру-
ющих противовоспалительные цитокины, через
сигнальный путь STAT3, а также оказывает кардио-
защитное действие после инфаркта миокарда за
счет улучшения фракции выброса и фракционного
укорочения, снижения апоптоза кардиомиоцитов
и увеличения плотности микрососудов в зоне ише-
мии [23].

Есть мнение, что во время покоя или физиче-
ской нагрузки лактат является основным энергети-
ческим субстратом для здорового сердца [22]. Фак-
тически в качестве энергетического субстрата для
сердца L-лактат предпочтительнее глюкозы и сво-
бодных жирных кислот [24]. В клинической прак-
тике в исследовании Nalos и соавт. показано, что
инфузия полумолярного лактата натрия может
улучшить работу сердца у пациентов с острой сер-
дечной недостаточностью без какого-либо пагуб-

Рис. 2. Размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка в исследуемых группах. * – статистически значимые различия
(р < 0.05); ns – различия не достоверны.
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ного воздействия на функцию органов [25]. Кроме
того, исследования Koyama и соавт. выявили, что
Пост с кровью, обогащенной лактатом, обеспечи-
вает потенциальную кардиопротекцию у пациен-
тов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента
ST, которым выполнялось первичное чрескожное
коронарное вмешательство [26]. Можно констати-
ровать, что идет процесс накопления данных, сви-
детельствующих о том, что лактат может быть мно-
гообещающим средством лечения ССЗ.

За последние годы проведен ряд исследований,
посвященных вопросу влияния пожилого возраста
на воспроизводимость инфаркт-лимитирующего
эффекта Пост у экспериментальных животных, од-
нако выводы, сделанные на их основании неодно-
значны и во многом являются противоречивыми.
Так, результаты одних исследований свидетель-
ствуют об отсутствии инфаркт-лимитирующего
эффекта Пост у старых животных [27], а данные
других исследований, наоборот, указывают о нали-
чии у таких животных противоишемического эф-
фекта Пост [28].

На сегодняшний день накоплено большое коли-
чество сведений, подчеркивающих важную роль
парасимпатической регуляции сердечной деятель-
ности в механизмах защиты миокарда от поврежде-
ний [29–32]. В частности, согласно современным
представлениям, парасимпатическая регуляция
сердечной деятельности имеет важное значение в
механизмах защиты миокарда от ишемического и
реперфузионного повреждений [33–35].

Известно, что процессы старения организма со-
провождаются ослаблением влияния парасимпа-
тической регуляции на сердце, что связано с де-
струкцией холинергических нервных окончаний,
снижением интенсивности процессов синтеза аце-
тилхолина и числа М-холинорецепторов в миокар-
де [17, 18].

Полученные нами данные свидетельствуют о
наличии выраженного инфаркт-лимитирующего
эффекта Пост с помощью L-лактата у молодых
крыс (p < 0.05). Однако в условиях системного дей-
ствия в организме животных блокатора М-холино-
реактивных систем атропина (2 мг/кг) у молодых
крыс Пост с помощью L-лактата оказывало менее
выраженный противоишемический эффект (p >
> 0.05). У старых животных в условиях системного
действия в их организме атропина инфаркт-лими-
тирующий эффект Пост с помощью L-лактата со-
хранялся (p < 0.05).

Учитывая имеющиеся литературные данные о
том, что у старых крыс имеет место выраженное
снижение интенсивности процессов синтеза аце-
тилхолина и активности ацетилхолинтрансферазы,
что может свидетельствовать о нарушении процес-
сов холинергической регуляции сердечной дея-
тельности у таких животных, данные выполненных
исследований дают основания полагать, что актив-

ность периферических М-холинореактивных си-
стем имеет значение в механизмах реализации ин-
фаркт-лимитирующего эффекта Пост с помощью
L-лактата у молодых, но не у старых крыс. В пользу
сделанного предположения свидетельствуют и та-
кие имеющиеся в литературе сведения, что при
старении организма у животных происходит де-
струкция холинергических нервных окончаний и
уменьшение числа М-холинорецепторов в миокар-
де, что в конечном итоге ведет к ослаблению пара-
симпатических влияний на сердце у старых живот-
ных [17, 18].

Таким образом, данные, полученные в настоя-
щем исследовании, свидетельствуют о том, что
Пост с помощью L-лактата оказывает инфаркт-ли-
митирующий эффект при ишемии-реперфузии
миокарда как у молодых, так и у старых крыс, одна-
ко в условиях системного действия в организме
животных атропина этот эффект Пост с помощью
L-лактата сохранялся только у старых крыс. Уста-
новлено, что Пост с помощью L-лактата у старых
крыс, после введения в организм животных атро-
пина в дозе 2 мг/кг, приводит к уменьшению раз-
меров зоны некроза в миокарде левого желудочка
на 31.9% (р < 0.05) по сравнению с контрольной
группой старых крыс. По-видимому, активность
периферических М-холинореактивных систем
имеет значение в механизмах реализации кардио-
протекторных эффектов Пост с помощью L-лакта-
та у молодых, но не у старых крыс.

Полученные знания о биохимических механиз-
мах кардиопротекторной эффективности Пост с
помощью L-лактата послужат научным обоснова-
нием для разработки новых подходов к профилак-
тике и лечению ССЗ, патогенез которых связан с
недостаточным кровоснабжением миокарда и тка-
невой гипоксии.
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Myocardial Infarct Size-Limiting Effect of Postconditioning with L-Lactate in Young
and Old Rats under Atropine-Induced Blockade of M-cholinoreceptors
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a Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus
b Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

#e-mail: drserge1991@gmail.com

Ischemic damage is one of the most adverse pathogenic factors causing irreversible changes in organs and tissues.
Cardioprotection from ischemia/reperfusion injury is an important challenge for modern experimental and clin-
ical medicine. This type of injury is a key link in the pathogenesis of coronary heart disease and, above all, acute
myocardial infarction, a socioeconomically significant disease that is one of the main causes of disability and
mortality among the adult population. The aim of the study was to elucidate the infarct size-limiting effect of
postconditioning (Post) with L-lactate-enriched blood during myocardial ischemia/reperfusion in young and
old rats under atropine-induced blockade of M-cholinergic receptors. In experiments on rats, it was found that
Post with L-lactate has an infarct size-limiting effect during myocardial ischemia/reperfusion in both young and
old animals, however, under conditions of systemic atropine administration (2 mg/kg), this effect was persistent
in old rats only. Apparently, the activity of peripheral M-cholinergic systems is of importance for the mechanisms
of implementation of the cardioprotective effects of Post with L-lactate in young, but not old rats.

Keywords: cardioprotection, L-lactate, myocardium, ischemia, reperfusion, atropine, M-cholinergic systems
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