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Острый инфаркт миокарда является одной из самых 
частых причин смерти во всем мире [1]. Прогрессиру-
ющие и необратимые повреждения сердца  вследствие 
миокардиальной ишемии могут быть остановлены толь-
ко незамедлительной реперфузией (возобновлением 
кровотока). Однако, помимо положительных эффектов 
реперфузии миокарда в отношении сохранения жизне-
способности миокарда, собственно реперфузия может 
оказывать и неблагоприятное воздействие, обозначае-
мое термином «реперфузионное повреждение»» [2].

Необратимые реперфузионные повреждения опре-
деляют как повреждения, причиненные реперфузи-
ей после ишемического приступа, которые приводят к 
смерти и гибели клеток. 

В связи с этим предупреждение и защита сердца от 
ишемии и реперфузионных повреждений являются 
одной из основных задач в кардиологии.

 В числе таких воздействий, существенно повыша-
ющих толерантность миокарда к ишемическому и ре-
перфузионному повреждению, находится феномен 

ишемического прекондиционирования миокарда. Со-
стояние прекондиционирования возникает после соз-
дания нескольких кратковременных эпизодов ише-
мии–реперфузии, предшествующих длительной ише-
мии (D. M.  Yellon, J. M. Downey,  2003). 

Значение источников NO при ишемически-
реперфузионных повреждениях миокарда. Сведения о 
кардиозащитном эффекте оксида азота впервые были 
продемонстрированы в 1995  г. Williams et al. сообщи-
ли, что эндогенный оксид азота играет существенную 
роль в сокращении зоны повреждения инфарктом после 
30-минутного периода ишемии  и 120-минутного пери-
ода реперфузии  в сердце кролика in vivo [3].

Оксид азота считается про-апоптическим фактором, 
когда он реагирует с супероксид-анионом до получе-
ния пероксинитрита [4]. Это может происходить вслед-
ствие миокардиальных повреждений при ишемически-
реперфузионных состояниях, обнаруженных Woolfson et 
al. [17], которые также выяснили, что ингибиторы NO-
синтазы (NOS) могут сокращать зону поражения ин-
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фарктом в не прекондиционированных сердцах после 
ишемически-реперфузионнных повреждений [5].

Кардиозащитный эффект оксида азота при 
ишемически-реперфузионных повреждениях был под-
твержден Zhao et al. [6], когда ими было предположено, 
что монофосфорил-липид А (MLA) имеет эффект, схо-
жий с эффектом ишемического прекондиционирования 
вследствие роста активности индуцибельной формы ок-
сида азота (iNOS) после коронарной окклюзии и репер-
фузии в сердце кролика [6], роль iNOS в кардиопро-
текции при ишемически-реперфузионных поврежде-
ниях была подтверждина и при использовании амино-
гуанидина (AMG), специфического ингибитора iNOS. 
В группах, подверженных воздействию аминогуаниди-
на или аминогуанидином совместно с монофосфорил-
липидом А, площадь зоны поражения инфарктом значи-
тельно возросла по сравнению с группами, подвержен-
ными воздействию только монофосфорил-липидом А и 
совсем не отличалась от показателей групп контроля [6]. 
Данные результаты предполагают, что при ингибиро-
вании iNOS кардиозащитный эффект монофосфорил-
липида А исчезает. В прекондиционированной моде-
ли сердца крысы, подверженного кардиостимуляции, 
NG-нитро-L-аргинин (L-NNA), неспецифический ин-
гибитор NOS, был увеличен выброс лактатдигидро-
геназы, маркера гибели некротических клеток, из зо-
ны ишемического поражения [7]. Было обнаружено, 
что L-NAME имеет способность блокировать кардио-
защитный эффект агонистов аденозиновых рецепторов 
5′-нетилкарбоксамидо-аденозина (NECA) или брадики-
нина в ишемически-реперфузированной модели сердца 
кролика . Prendes et al. продемонстрировали в 2007 го-
ду, что ишемическое прекондиционирование усилива-
ет сократительную способность сердечной мышцы по-
сле глобальной ишемии и реперфузии в изолированном 
сердце крысы [8]; однако, эффект ишемического пре-
кондиционирования исчезал при воздействии L-NAME 
[8]. Все эти исследования показали кардиозащитный 
эффект оксида азота при ишемически-реперфузионных 
повреждениях. Роль экзогенного оксида азота в кар-
диопротекции при ишемии была продемонстрирована 
Nakano et al. [9], которые выяснили, что S-нитрозо-N-
ацетилпеницилламин (SNAP), донор оксида азота, ко-
торый является источником экзогенного оксида азота, 
продемонстрировал способность имитировать эффект 
прекондиционирования, уменьшая зону повреждения 
инфарктом после длительного периода ишемической 
реперфузии без ишемического прекондиционирования, 
по сравнению с подобным воздействием без S-нитрозо-
N-ацетилпеницилламина (SNAP). Исследование также 
показало, что протеинкиназа С (PKC) и свободные ра-
дикалы активных форм кислорода (ROS) играют значи-
мую роль в кардиопротекции имитационного эффекта 
прекондиционирования экзогенного оксида азота. 

Роль iNOS была озвучена  в 2000 году [10], авторы об-
наружили, что усиление выработки iNOS могло быть про-
стимулировано 2-хлоро-N6-циклопентиладенозином 
(CCPA), аденозиновым агонистом A1-рецепторов, в 
то время как этот эффект исчезал при воздействии 
8-циклопентил-1,3-дипропилксантином (DPCPX), аде-
нозиновым антогонистом A1–рецепторов [10]. Было 
также выяснено, что 2-хлоро-N6-циклопентиладенозин  
способен уменьшать площадь поражения инфарктом 
после ишемической реперфузии, в то время как воздей-

ствие 8-циклопентил-1,3-дипропилксантин или S-me-
thylisothiourea (SMT), специфический ингибитор iNOS 
отменяет этот эффект [10]. Результаты исследований 
Wang et al. в 2002 году подтвердили доминирующий эф-
фект iNOS в прекондиционировании.

Также была исследована значимость eNOS для кар-
диопротекции при ишемически-реперфузионных по-
вреждениях. Bell et al. сообщили, что площадь пораже-
ния инфарктом у мышей под действием эндотелиаль-
ной синтазы NO (eNOS) не отличалась от показателей 
диких мышей после ишемического прекондициониро-
вания [12]. Это открытие соответствует исследованиям 
2008 года Guo и коллег, которые сообщили, что и мы-
ши под действием eNOS, и дикие мыши имели одинако-
вые показатели площади поражения инфарктом после 
ишемически-реперфузионных повреждений в непре-
кондиционированном состоянии [13]. В случае с мыша-
ми под действием eNOS эти выводы предполагают, что 
роль eNOS в прекондиционировании менее существен-
на, чем роль iNOS. 

Известны кардиозащитные механизмы оксида азо-
та вне cGMP/PKG-зависимого пути. Так как оксид 
азота способен изменять структуру протеина с помо-
щью механизма, который называется S-нитросилация, 
некоторые недавние исследования показали кардио-
защитный эффект оксида азота через этот механизм 
[14]. S-нитросилация происходит, когда оксид азо-
та действует через пост-трансляционные изменения 
цистеин-тиолом протеинов, которые объединяются с 
ним для образования нитрозотиола (SNO), что приво-
дит к изменениям протеиновых функций. Исследова-
ния Sun et al. в 2007 году показали, что под воздействием 
S-нитрозоглютатиона (GSNO) (экзогенный источник 
оксида азота для S-нитросилации) площадь поражения 
инфарктом была меньше, чем в группе, не подвергав-
шейся воздействию после 20-минутной тотальной ише-
мии и 20 минут реперфузии в изолированных сердцах 
мышей [14]. Lin et al. в 2009 году на самках мышей после 
вариэктомии продемонстрировали, что 17β-эстрадиол 
(E2) и эстрогенный рецептор β-избирательного агони-
ста 2,2-бис (4-гидроксифенил)-проприонитрит (DPN) 
уменьшили площадь поражения инфарктом в сердце 
после 20 минут ишемии и 30 минут реперфузии. Сле-
довательно, S-нитросилация может стать одной из 
основных целей кардиопротекции при ишемически-
реперфузионных повреждениях.

Оксид азота и интрамитохондриальная сигнализация 
ишемического прекондиционирования. В последнее вре-
мя появляется все больше доказательств, демонстриру-
ющих важность взаимосвязи оксида азота, свободных 
радикалов, активных форм кислорода и ишемического 
прекондиционирования. В 2003 году было обнаружено, 
что H2O2

-
 и NO играют существенную роль преконди-

ционной кардиопротекции. Известно, что при блокаде 
митохондриальных АТФ-чувствительных калиевых ка-
налов (mitoKATP), ингибитором 5-гидроксидеканоатом 
(5-HD) в прекондиционированной модели кардиоза-
щитный эффект ишемического прекондиционирования 
исчезает, что предполагает важность митохондриаль-
ного АТФ-чувствительного калиевого канала для кар-
диопротекции при ишемически-реперфузионных по-
вреждениях. Последние исследования механизма ише-
мического прекондиционирования предполагают, что 
во время краткого эпизода ишемии из кардиомиоци-
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тов высвобождаются 3 лиганда, при этом наблюдаются 
длительные эпизоды активности. Эти лиганды (бради-
кинин, эндогенный опиоид и аденозин) занимают со-
ответствующие им G-протеин спаренные рецепторы 
(GPCRs), что приводит к активации фосфатидилино-
зитол 3-киназы (PI3K) и серии фосфолипид-зависимой 
киназы (PDK) (рис 1). Фосфолипид-зависимая киназа 
приводит к фосфорилированию и активации протеин-
киназы В, при этом она (протеинкиназа В) индуциру-
ет дальнейшее фосфорилирование NOS, вследствие че-
го генерируется оксид азота. После этого растворимая 
гуанилилциклаза srGC, активированная оксидом азота, 
трансформирует гамма-глутамилтрансферазу в цикли-
ческий гуанозин монофосфат (cGMP), конечной точ-
кой, которой является активация PKG. На последнем 
этапе цитозольной сигнализации, PKG реагирует на ми-
тохондрии, что приводит к открытию mitoKATP  [15]. От-
крытие этого канала приводит к ингибированию мити-
хондриальных проводящих пор (mPTP), что приводит к 
защите митохондрии от повреждений при ишемии. Так, 
cGMP-зависимый механизм был представлен как глав-
ный путь для активации mitoKATP при фосфорилириро-
вании с помощью PKG.

Ишемическое прекондиционирование индуцирует 
кардиомиоциты для высвобождения аденозина, бради-
кинина и эндогенного опиоида, которые занимают со-
ответствующие им G-протеиновые парные рецепторы.

Эти выводы предполагают наличие некой вза-
имосвязи оксида азота, митохондриального АТФ-
чувствительного калиевого канала, увеличения актив-
ных форм кислорода, при которых производство сво-
бодных радикалов через открытие митохондриально-
го АТФ-чувствительного калиевого канала активиру-
ется оксидом азота. Все появляющиеся доказательства 
выступают в поддержку гипотезы, что маршрут NO-
cGMP-PKG приводит к открытию митохондриального 
АТФ-чувствительного калиевого канала. В этом марш-
руте PKG предполагается как последний этап сигналь-
ного процесса перед вовлечением митохондрии (рис. 1). 

Кардиопротективные эффекты фармакологическо-
го прекондиционирование с влиянием на систему синте-

за оксида азота. Предположение о возможности индук-
ции ИП с помощью определенных фармакологических 
препаратов возникло сразу после открытия ишемиче-
ского ИП. В ряде экспериментальных исследований це-
лый ряд препаратов при их введении вместо короткой 
ишемии-реперфузии вызывал кардиопротективный эф-
фект, аналогичный ишемическому ИП. 

Важнейшим представителем рецепторно-
независимых триггеров ИП является NO. Хотя данные 
об участии эндогенного NO в запуске ИП несколько 
противоречивы, это вещество индуцирует кардиопро-
текцию при введении извне. В ряде исследований  на 
различных моделях  показано, что донаторы NO ими-
тируют эффект ИП. A. Lochner et al. наблюдали улуч-
шение постишемической функции изолированного 
сердца крысы после введения нитропруссида натрия 
и S-нитрозо-N-пеницилламина (S-НПА). Кроме то-
го, никорандил, обладающий свойствами органических 
нитратов, способен открывать митохондриальные КАТФ-
каналы не только прямым воздействием, но и опосре-
дованно, через активацию пути NO-цГМФ-зависимой 
протеинкиназы. Экспериментальные исследования по-
казали, что никорандил вызывает позднюю фазу ише-
мического прекондиционирования  у кроликов. Под-
тверждением этому явилось исчезновение кардиопро-
текторного эффекта никорандила после введения селек-
тивного блокатора iNOS аминогуанидина. Площадь не-
кротизированной ткани миокарда, оцененная по отно-
шению некротизированной ткани миокарда к интакт-
ной (в процентах), снизила кардиопротективное дей-
ствие как у никорандила так и дистантного ишемиче-
ского прекондиционирования (ДИП). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что вазодилататорные 
свойства никорандила, сочетающиеся с уменьшением 
гибели постишемических кардиомиоцитов, реализуют 
свой эффект по типу ишемического прекондициониро-
вания. Последние данные говорят о том, что активатор 
митохондриальных КАТф-каналов никорандил в значи-
тельной степени улучшает постишемическую функцию 
ЛЖ благодаря сохранению внутриклеточного пула дис-
трофина.

Известно, что рекомбинантный человеческий эритро-
поэтин (рЭПО) уменьшает вызванный гипоксией апоп-
тоз кардиомиоцитов на модели in vivo, оказывает влия-
ние на воспалительный процесс [16]. Более того, показа-
но, что однократное введение рЭПО приводит к умень-
шению размера инфаркта на модели ишемии миокарда 
in vivo. Доказана возможность увеличения выживаемости 
изолированного кожного лоскута на питающей ножке с 
помощью рекомбинантного эритропоэтина, которая бы-
ла полностью нивелирована предварительным введени-
ем опытным животным неселективного блокатора АТФ-
зависимых калиевых каналов глибенкламида [9]. Даль-
нейшее изучение механизмов рЭПО-индуцированного 
прекондиционирования заслуживает особого внимания, 
так как данный препарат уже давно широко применяется 
в клинической практике.

Публикаций, посвященных применению 
3-(2,2,2-триметилгидразиния) пропионата при 
сердечно-сосудистых заболеваниях в литературе доста-
точно (Тепляков А.Т., 2003; И.Я. Калвиньш, 2004), од-
нако только сейчас изучается вопрос о 3-(2,2,2-триме-
тилгидразиния) пропионате как агенте фармакологиче-
ского прекондиционирования. Анализируя стадию реа-

Рис. 1. Схема пути ишемического прекондиционирования в кардио-
миоцитах (Weerateerangkul Р.,  Chattipakorn S., Chattipakorn N, 2011 
[11])
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лизации защитных эффектов 3-(2,2,2-триметилгидрази-
ния) пропионата по типу прекондиционирования, мно-
гие исследователи обращают внимание на значитель-
ную роль тригера NO и АТФ-зависимых К-каналов [17].

Природный антиоксидант резвератрол обладает кар-
диопротективной способностью, непосредственно за-
щищая сердце от ишемического реперфузионного по-
вреждения [18, 19]. Резвератрол снижает степень ише-
мического реперфузионного повреждения миокарда по-
средством двух защитных механизмов механизма, зави-
сящего от iNOS, и механизма, не зависящего от iNOS. 
Кардиопротективная способность резвератрола сводит-
ся к нулю при использовании селективного ингибитора 
iNOS- аминогуанидина.

Такие препараты как силденафил цитрат и другие 
PDE-5-ингибиторы, (вазоактивные препараты для лече-
ния эректильной дисфункции) могут быть полезны для 
кардиопротекции при ишемически-реперфузионных 
повреждениях. Многие исследования показали, что сил-
денафил цитрат  способен снижать ишемическую карди-
омиопатию и уменьшать смерть клеток при гипоксиче-
ском состоянии [20]. Ockaili et al. продемонстрировали, 
что силденафил цитрат способен уменьшить площадь 
поражения инфарктом после окклюзии коронарной ар-
терии у кроликов и что этот эффект блокируется инги-
бированием митохондриальных АТФ-чувствительных 
калиевых каналов (5-HD) [20]. Другое исследование 
этой группы показало, что выработка iNOS и eNOS 
mRNA и протеина в изолированном сердце мыши мо-
жет быть усилено силденафил цитратом [20]. Уровень 
eNOS mRNA резко вырос и достиг своего предела спу-

стя 45 минут после воздействия препарата на подопыт-
ную модель [21]. Уровень выработки iNOS mRNA был 
ниже, но достигнутый предел был выше, чем в случае с 
eNOS. Более того, значительный рост протеинов iNOS 
и eNOS был зафиксирован через 24 часа после воздей-
ствия силденафил цитратом. Кардиозащитный эффект 
при ишемически-реперфузионных повреждениях, ин-
дуцированный силденафил цитратом, был блокирован 
1400W, специфическим ингибитором iNOS [21].  

Кроме того, другие фармакологические агенты, ко-
торые влияют на сигнальный путь оксида азота, в том 
числе доноры оксида азота, такие как никорандил, ни-
троглицерин или другие препараты, которые проде-
монстрировали положительный эффект на сигнали-
зацию оксида азота, β - блокаторы, такие как небиво-
лол, могут также стать важными препаратами кардиоза-
щиты оксидом азота при гибели ишемизированных кле-
ток. Препараты способные активировать соответствую-
щие  рецепторы: аденозина, брадикинина, опиоидные  
или PI3K-Akt и влиять на  сигнальный путь окида азота, 
могут быть использованы в медицинской практике как 
возможные агенты кардиопротекции при ишемически-
реперфузионных повреждениях.

Таким образом, феномен ишемического преконди-
ционирования заслуживает самого детального изуче-
ния. Внедрение в практику подходов, способствующих 
активации и продлению действия этого естественно-
го защитного механизма, позволит значительно умень-
шить последствия  ишемии органов и тканей. Оксид 
азота в механизмах реализации прекондиционирующе-
го эффекта  играет одну из ключевых  ролей.
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