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каРдиОпРОтЕктОРНая эффЕктиВНОсть 
дистаНтНОгО ишЕМичЕскОгО 

пРЕкОНдициОНиРОВаНия пРи ишЕМии-
РЕпЕРфузии МиОкаРда у стаРых кРыс 
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Поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ишемического по-
вреждения миокарда является актуальной задачей современной экспериментальной и кли-
нической медицины. 

Целью исследования было выявление воспроизводимости противоишемического и анти-
аритмического эффектов дистантного ишемического прекондиционирования миокарда у ста-
рых крыс. Установлено, что дистантное ишемическое прекондиционирование эффектив-
но в плане ограничения размеров зоны некроза в миокарде левого желудочка при ишемии-
реперфузии миокарда у старых крыс и не эффективно в плане снижения продолжительности 
нарушений сердечного ритма во время острой ишемии-реперфузии миокарда у этих живот-
ных. Полученные данные свидетельствуют о необходимости дифференцированного под-
хода к назначению дистантного ишемического прекондиционирования больным с острым 
инфарктом миокарда. Наличие такого фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний 
как пожилой возраст может служить критерием для исключения дистантного ишемиче-
ского прекондиционирования в качестве способа уменьшения нарушений ритмической 
деятельности сердца у пожилых больных при ишемических и реперфузионных поврежде-
ниях миокарда.

Ключевые слова: противоишемический эффект, антиаритмический эффект, дис-
тантное ишемическое прекондиционирование, зона риска, зона некроза, старые крысы. 
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cArdioproTEcTivE EfficiENcy of rEMoTE iSchEMic 
prEcoNdiTioNiG duriNG iSchEMiA-rEpErfuSioN 
iN old rATS 

The search for new effective methods of preventing or reducing ischemic myocardial injury 
is an actual problem of modern experimental and clinical medicine.

The aim of the study was to determine the reproducibility of antiischemic and antiarrhythmic 
effects of remote ischemic preconditioning myocardium during ischemia-reperfusion of old rats. 
It was found that the remote ischemic preconditioning is effective in terms of necrosis area size limits 
in the left ventricle during ischemia-reperfusion in old rats. Remote ischemic preconditioning in old 
rats during ischemia-reperfusion has no antiarrhythmic effect. The findings indicate the need 
for a differentiated approach to the appointment of remote ischemic preconditioning in patients 
with acute myocardial infarction. The existence of such a risk factor for cardiovascular diseases 
as age can be a criterion for exclusion remote ischemic preconditioning as a way of reducing 
arrhythmias in old patients with ischemia-reperfusion injury.

keywords: antiischemic effect, antiarrhythmic effect, remote ischemic preconditioning, the area 
of risk, the area of necrosis, old rats. 
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В настоящее время ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) является важнейшей причиной смерт-

ности в развитых странах мира и Республики Бела-
русь в частности [1]. Учитывая большую частоту инва-
лидизации и сложность реабилитации пациентов 
с инфарктом миокарда, ИБС представляет собой 
не только значимую медицинскую, но и важную госу-
дарственную проблему. В связи с этим, поиск новых 
эффективных методов предотвращения или ослабле-
ния ишемического повреждения миокарда остается 
актуальной задачей современной эксперименталь-
ной и клинической медицины [2, 3]. 

В последние годы объектом повышенного интере-
са ведущих мировых исследователей в области экспе-
риментальной и клинической кардиологии являются 
кардиопротекторные (противоишемический и анти-
аритмический) эффекты дистантного ишемическо- 
го прекондиционирования (ДИПК), которые воспро-
изводятся ишемией конечностей, осуществляемой 
до острой ишемии миокарда [3, 4].

В клинической практике необходимость защиты 
миокарда от ишемического и реперфузионного по-
вреждения чаще всего возникает у пациентов с раз-
личными факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, к числу которых относится и возраст. 
Вопросу, воспроизводится ли противоишемический 
и антиаритмический эффекты ДИПК у старых живот-
ных, посвящен ряд экспериментальных исследований, 
причем результаты данных исследований весьма про-
тиворечивы [5–7]. Согласно литературным данным, 
в миокарде страх животных имеет место значитель-
ное снижение содержания креатинфосфата и АТФ, 
что оказывает существенное влияние на энергетиче-
ский баланс кардиомиоцитов и их отдельных струк-
тур, в частности, АТФ-зависимых калиевых каналов [6]. 
Кроме того у старых животных имеет место сниже-
ние тонуса �. v�g�s [8]. Отсюда следует предположе-�. v�g�s [8]. Отсюда следует предположе-. v�g�s [8]. Отсюда следует предположе-v�g�s [8]. Отсюда следует предположе- [8]. Отсюда следует предположе-
ние, что указанные возрастные изменения миокарда 
животных могут оказывать существенное влияние 
на воспроизводимость кардиопротекторных эффек-
тов ДИПК.

Целью исследования являлось выявление вос-
производимости противоишемического и антиарит-
мического эффектов дистантного ишемического пре-
кондиционирования при ишемии-реперфузии мио-
карда у старых крыс.

Материалы и методы. Исследование эффек- 
тивности ДИПК выполнено на 76 наркотизирован-
ных нелинейных белых крысах-самцах, разделенных 
на две возрастные группы: 36 молодых крыс, масса 
которых составляла 200–240 г., а возраст – 4 ± 1 мес. 
и 40 старых крыс, массой 400–450 г., возраст кото-
рых составлял 24 ± 1 мес. Эксперименты выпол- 
нялись в соответствии с требованиями Директи- 
вы Европейского этического комитета 86/60�/EEC 
от 24.11.1�86 г., Европейской Конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспери-
ментальных и других научных целях от 18.03.1�86 г. 
и ТКП 125-2008 «Надлежащая лабораторная прак-
тика», утвержденным постановлением Министер-

ства здравоохранения Республики Беларусь № 56 
от 28.03.2008 г.

Животные содержались в условиях вивария 
УО «БГМУ» в соответствии с нормативами индивидуаль-
ного размещения. Температура воздуха в виварии 
поддерживалась на уровне 20–25 °C, что находится 
в пределах термонейтральной зоны для крыс. Отно-
сительная влажность воздуха составляла 50–70%. 
Все манипуляции с животными проводились в тече-
ние дня с 8.00 до 18.00. 

Острую коронарную недостаточность у крыс вос-
производили по методике, описанной С. Cl��k �� �l. 
[�]. Моделирование острой коронарной недостаточ-
ности у старых и молодых крыс выполнялось через 
24 часа после последнего введения животным холе-
стерола/оливкового масла. Для наркотизации живот-
ных использовали этаминал натрия в дозе 50 мг/кг 
внутрибрюшинно с последующей внутривенной инфу-
зией поддерживающей дозы 10 мг/кг/час. Крыс пе-
реводили на искусственное дыхание атмосферным 
воздухом при помощи аппарата ИВЛ с частотой дыха-
ния 56–60 в минуту. Наличие проходимости дыхатель-
ных путей контролировалось по давлению в трахее, 
нормальным значением которого на вдохе считалось 
10–15 мм. рт. ст. Температура тела измерялась в пря-
мой кишке с помощью электротермометра H��v��� 
(Великобритания) и поддерживалась электрогрелкой 
на уровне 37,0 ± 0,5 °C. Грудную клетку наркотизиро-
ванного животного вскрывали в четвертом межребер-
ном промежутке слева. После периода 15-минутной 
стабилизации гемодинамики крысам выполняли 
30-минутную окклюзию передней нисходящей коро-
нарной артерии (ПНКА) путем механического ее пе-
режатия при помощи фишки. Согласно современным 
экспериментальным данным считается, что длитель-
ность коронарной окклюзии у крыс, равная 30–40 мин., 
является достаточной для формирования зоны не-
кроза миокарда, составляющей около 50% от зо- 
ны риска [5]. Окклюзия артерии подтверждалась 
цианозом ишемизированной области, снижением АД 
(на 10–20 мм рт. ст.) и подъемом сегмента ST на ЭКГ. 
Реперфузия миокарда достигалась удалением фиш-
ки и подтверждалась исчезновением цианоза и воз-
вращением сегмента ST к изолинии. Длительность ре-ST к изолинии. Длительность ре- к изолинии. Длительность ре-
перфузии составляла 120 минут, поскольку, соглас-
но имеющимся литературным данным, указанный 
интервал времени является достаточным для фор-
мирования в миокарде крыс зоны некроза [10]. 

Животные опытных групп (ДИПК) дополнительно 
подвергались воздействию 15-минутной окклюзии 
обеих бедренных артерий за 10 мин до 30-минутной 
острой ишемии миокарда. В ходе экспериментов не-
прерывно регистрировались ЭКГ во �� стандартном 
отведении и системное артериальное давление (АД), 
полученные при этом данные обрабатывались с по-
мощью компьютерной программы Sp�k� 4. Для опре-Sp�k� 4. Для опре- 4. Для опре-
деления АД крысам канюлировали правую общую 
сонную артерию. Изучались также следующие пока-
затели гемодинамики: среднее АД (АДср.), частота сер-
дечных сокращений (ЧСС), двойное произведение (ДП). 



Оригинальные научные публикации

64

АДср. рассчитывали как АД диастолическое + 1/3 
(АД систолическое – АД диастолическое), ДП – как 
ЧСC×АД систолическое/100. Показатели гемодина-
мики регистрировались непрерывно в течение экспе-
римента и оценивались в конце 15-минутной стабили-
зации гемодинамики после вскрытия грудной клет-
ки, в начале 30-минутной окклюзии ПНКА, в начале 
реперфузии, а также каждые 30 минут в течение ре-
перфузии.

Зону риска выявляли внутривенным введения 
в левую общую яремную вену 0,5 мл 5% раствора 
синьки Эванса (S�g��, США) в конце периода репер-S�g��, США) в конце периода репер-, США) в конце периода репер-
фузии миокарда при кратковременной повторной 
окклюзии ПНКА. Для идентификации зоны риска 
в миокарда левого желудочка крыс использовали ме-
тод, основанный на определении активности дегидро-
геназ. Зона риска определялась как зона не окра-
шенная в синий цвет. Затем сердце извлекали и отде-
ляли правый желудочек. После замораживания 
в морозильной камере (–20 °C в течение 30 мин) ле-
вый желудочек разрезали на 6 поперечных срезов. 
Срезы взвешивали на торсионных весах, затем их 
сканировали при помощи сканера H� с обеих сто-H� с обеих сто- с обеих сто-
рон. После этого, для идентификации зоны некроза, 
срезы помещали в 1% раствор трифенилтетразолия 
хлорида на 15 минут при температуре 37 °C. Жизне-
способный миокард (клетки, сохранившие дегидроге-
назную активность) окрашивался в кирпично-красный 
цвет, а некротизированная ткань была белесой. После 
24-часовой инкубации срезов в 10% растворе форма-
лина срезы сканировали повторно для определения 
соотношения площадей зоны риска и зоны некроза. 
При помощи компьютерной планиметрии и взвеши-
вания срезов миокарда левого желудочка определя-
ли соотношение масс зон риска и некроза с исполь-
зованием программы A���� �h���sh�p 6.0. 

Для оценки антиаритмического эффекта ДИПК 
подсчитывалась общая длительность нарушений сер-
дечного ритма во время 30-минутной острой коро-
нарной окклюзии – фибрилляции желудочков (ФЖ), 
пароксизмальной желудочковой тахикардии (ПЖТ), 
парной желудочковой экстрасистолии, желудочковой 
экстрасистолии по типу бигеминии, также оценива-
лось наличие реперфузионных нарушений сердеч-
ного ритма. На основе полученных данных рассчи-
тывались медиана (M�) и интерквартильный размах 
(25-й; 75-й процентили). При сравнении групп исполь-
зовали критерий Крускала–Уоллиса и тест множе-
ственных сравнений Данна.

Критериями исключения животных из опытов явля-
лись, ЧСС до начала эксперимента менее 300 уда-
ров в минуту и среднее АД ниже 60 мм рт. ст. 

Полученные в исследовании результаты анализи-
ровались с использованием стандартных пакетов ста-
тистических программ S����s���� 8.0 и ���ph��� ���s�. 
Для оценки нормальности распределения анализиру-
емых показателей применялся критерий Колмогорова-
Смирнова. Статистическую значимость различий по-
лученных данных в случае их параметрического рас-

пределения оценивали с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA) с использованием 
тестов множественных сравнений Данна и Бонфер-
рони. Результаты исследования при их парамет- 
рическом распределении представлялись в виде: 
среднее ± стандартная ошибка среднего (М ± �). 
Для оценки статистической значимости различий 
данных в случае их непараметрического распределе-
ния использовали критерий Крускала-Уоллиса и тест 
множественных сравнений Данна. При непараме-
трическом распределении результаты исследования 
были представлены в виде: медиана и интерквар-
тильный размах (25-й; 75-й процентили). Для оценки 
статистической значимости различий качественных 
параметров применялся точный метод Фишера (ТМФ). 
Уровень p < 0,05 рассматривался как статистически 
значимый.

Результаты и обсуждение. Показатель выжива-
емости после острой ишемии миокарда у старых 
крыс составил 52,5% (1� старых крыс из 40 погиб- 
ли после острой коронарной окклюзии). При этом 
в группе Контроль

стар
 выживаемость животных соста-

вила 63,6%, в группе ДИПК
стар

 – 58,3%. В результате 
из каждой экспериментальной группы старых крыс 
для последующего анализа данных было отобрано 
по 7 животных. Во всех экспериментальных группах 
молодых крыс во время острой коронарной недос- 
таточности наблюдалась 100%-ная выживаемость 
животных. Таким образом, у старых крыс во время 
30-минутной ишемии миокарда имело место 2-х крат-
ное снижение выживаемости животных по сравне-
нию с молодыми крысами (р < 0,01), что свидетель-
ствует о снижении устойчивости миокарда старых 
крыс к повреждению, вызванному его длительной 
ишемией.

Изменение показателей гемодинамики на про-
тяжении эксперимента у старых и молодых крыс 
представлено в таблице. Во всех анализируемых 
группах старых и молодых крыс АД

ср
 и ЧСС на протя-

жении эксперимента статистически значимо не изме-
нялись по сравнению с их исходными значениями.

В группах старых крыс в течение первых минут 
после окклюзии ПНКА отмечалось статистически 
незначимое, кратковременное (3–5 мин) снижение 
АД

ср
 примерно на 20 мм рт. ст. В дальнейшем на про-

тяжении эксперимента АД
ср

 в группах старых крыс 
оставалось относительно стабильным по сравнению 
с исходным значением (р > 0,05). В группе ДИПК

стар
 

в течение первых минут после начала острой ишемии 
миокарда имело место статистически незначимое 
повышение ЧСС, а в группе Контроль

стар
, напротив, 

наблюдалось снижение ЧСС (р > 0,05). В последу- 
ющем, на протяжении эксперимента в группе Конт- 
роль

стар
 отмечалось дальнейшее постепенное сни-

жение ЧСС по сравнению с ее исходным значением 
(р > 0,05), в то время как в группе ДИПК

стар
 данный 

показатель оставался относительно стабильным.
При сравнении ДП, характеризующего потреб-

ность миокарда в кислороде, в группах старых и мо-
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лодых крыс до начала острой ишемии миокарда ста-
тистически значимых различий выявлено не было. 
Показатель ДП на протяжении эксперимента в группах 
старых и молодых крыс оставался относительно ста-
бильным по сравнению с его значением до начала 
острой коронарной окклюзии (р > 0,05). Таким обра-
зом, были основания полагать, что в анализируемых 
группах старых и молодых крыс потребность миокар-
да в кислороде на протяжении 30-минутной ишемии 
и 120-минутной реперфузии миокарда не изменялась.

У старых крыс длительность нарушений сердечно-
го ритма во время 30-минутной острой ишемии мио-
карда в группе Контроль

стар
 составила 75 (44; 164) с, 

в группе ДИПК
стар

 – 161 (42; 256). У молодых крыс 
в группе Контроль были выявлены ишемические нару-
шения сердечного ритма продолжительностью 1�8 (14; 
23�) с, в группе ДИПК – 30 (3; 133) с (р < 0,05 по 
сравнению с группой Контроль) (рисунок 1).

Установлено, что в группе ДИПК
стар

 имеет место 
статистически незначимое увеличение длительности 
ишемических нарушений сердечного ритма по сравне-
нию с группой Контроль

стар
. Следовательно, у старых 

крыс ДИПК не оказывает антиаритмический эффект. 
У молодых крыс в группе ДИПК, напротив, наблюдает-
ся статистически значимое снижение продолжитель-
ности аритмий во время 30-минутной коронарной 
окклюзии по сравнению с группой Контроль, что сви-
детельствует о наличии у молодых крыс выраженно-
го антиаритмического эффекта ДИПК.

Статистически значимых различий между анали-
зируемыми группами старых и молодых крыс по по-
казателю размеров зоны риска в миокарде левого 
желудочка не выявлено. У старых крыс отмечались 
следующие размеры зоны некроза в миокарде ле-
вого желудочка: в группе Контроль

стар
 – 47 ± 3%, 

в группе ДИПК
стар

 – 20 ± 2% (p < 0,01 по сравнению 
с группой Контроль

стар
). У молодых крыс размер зоны 

некроза в группе Контроль составил 46 ± 4%, в группе 
ДИПК – 1� ± 1% (р < 0,01) (рисунок 2).

Таким образом, в группах старых и молодых 
крыс с острой коронарной недостаточностью, в ко-
торых воспроизводили ДИПК, выявлено статисти- 
чески значимое снижение размеров зоны некроза 
в миокарде левого желудочка по сравнению с соот-
ветствующей контрольной группой. 

Таблица. Изменение показателей гемодинамики на протяжении эксперимента у старых и молодых крыс

Группа Контроль ДИПК

Возраст крыс старые крысы, � = 7 молодые крысы, � = 7 старые крысы, � = 7 молодые крысы, � = 7

До начала ОИМ АДср 88 ± 10 86 ± 5 �6 ± 6 71 ± 3

ЧСС 462 ± 18 417 ± � 458 ± 10 3�7 ± 7

Начало ОИМ АДср 64 ± 4 77 ± 8 78 ± 6 74 ± 6

ЧСС 408 ± 48 43� ± 6 4�8 ± 11 405 ± 15

Начало реперфузии АДср 72 ± 6 74 ± 2 86 ± 6 74 ± 4

ЧСС 410 ± 46 413 ± 16 46� ± 13 420 ± 18

30' реперфузии АДср 6� ± 3 74 ± 4 81 ± 7 78 ± 5

ЧСС 403 ± 50 411 ± 12 482 ± � 410 ± 1�

60' реперфузии АДср 74 ± 5 73 ± 4 77 ± 6 82 ± 5

ЧСС 403 ± 43 413 ± 15 470 ± 10 414 ± 17

�0' реперфузии АДср 7� ± 7 78 ± 3 74 ± 6 75 ± 6

ЧСС 411 ± 42 433 ± 14 456 ± 7 411 ± 17

120' реперфузии АДср 76 ± 6 82 ± 5 72 ± 6 73 ± 4

ЧСС 388 ± 42 436 ± 20 458 ± 7 417 ± 14

Рис. 1. Длительность нарушений сердечного ритма во время 
30-минутной ишемии миокарда у старых и молодых крыс.

* р < 0,05 – различия статистически значимы

Рис. 2. Размеры зоны некроза в миокарде левого желу-
дочка при ишемии-реперфузии миокарда у старых и моло-

дых крыс.

** р < 0,01 – различия статистически значимы
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Выводы

1. Дистантное ишемическое прекондиционирова-
ние эффективно в плане ограничения размеров зо- 
ны некроза в миокарде левого желудочка при ише- 
мии-реперфузии миокарда у старых крыс.

2. У старых крыс антиаритмический эффект дис-
тантного ишемического прекондиционирования не вос-
производится.
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уРОВЕНь иНтЕРлЕйкиНа-6 В кРОВи кРОликОВ 
пРи РазличНых спОсОбах ушиВаНия 

РазРыВа тОНкОй кишки 
В услОВиях пЕРитОНита

ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования»

На кроликах было смоделировано повреждение тонкой кишки при закрытой травме 
живота, воспроизведен патологический процесс в трех различных стадиях: разрыв тон-
кой кишки без осложнений, разрыв тонкой кишки, осложненный 3-х часовым перитонитом, 
и разрыв тонкой кишки, осложненный суточным перитонитом. При моделировании каж-
дой из трех стадий было выполнено ушивание кишки одним из трех различных способов: 
стандартный ручной шов, эвертированный механический шов с перитонизацией серозно-
серозным швом, эвертированный механический шов с укрытием лоскутом криоконсервиро-
ванной амниотической мембраны. Выявлены изменения уровня интерлейкина-6 в динами-
ке у животных с перитонитом и без него. Наибольшее снижение уровня ИЛ-6 произошло 
в группе СТ+АМ. Выявлен достоверно высокий уровень ИЛ-6 у погибших животных

Ключевые слова: закрытая травма живота, повреждение тонкой кишки, амниоти-
ческая мембрана, эвертированный механический шов, перитонит, интерлейкин-6.

N. v. zavada, o. E. volkov, N. v. Moskaleva 

iNTErlEykiN-6 lEvEl chANGES followiNG vAriouS 
iNTESTiNAl rupTurE SuTuriNG METhodS 
iN rABBiTS pEriToNiTiS

We performed an experimental study to compare application of original stappled intestinal suture 
covered with amniotic membranae and general (common) intestinal suture methods. Abdominal 
trauma with intestinal rupture model was used to create each of three conditions: intestinal rupture 
without any septic complications, intestinal rupture complicated with 3 hours-last acute peritonitis 


