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Аннотация
Дистантное посткондиционирование сердца (ДПост) – проведение нескольких периодов краткосрочной ишемии-ре-
перфузии удаленного от сердца органа после длительного периода ишемии непосредственно перед возобновлением 
коронарного кровотока или же в раннем реперфузионном периоде, что приводит к сокращению размера формирую-
щегося впоследствии инфаркта – представляет большой терапевтический потенциал для клинической практики. 
Механизм ДПост включает триггер, на роль которого могут претендовать аденозин, опиоиды, каннабиноиды, бради-
кинин, CGRP и субстанция Р. Важную роль в сигнальном механизме ДПост играют протеинкиназа С, PI3-киназа, ки-
наза Akt и JAK. В экспериментальных исследованиях обнаружено, что генетически детерминированные или вызван-
ные диетой метаболические изменения снижают эффективность кардиопротекции при ДПост. В качестве возможных 
механизмов неэффективности кардиопротекции можно предположить снижение выброса гуморальных факторов, 
дисфункцию рецепторного и сигнального звена ДПост, влияние метаболических нарушений на работу КАТФ-каналов, 
mPTP и на состояние митохондриального дыхания. Однако эти предположения нуждаются в экспериментальном 
обосновании. Результаты клинических исследований показывают как наличие антинекротического и инфаркт-лими-
тирующего эффекта ДПост при остром инфаркте миокарда (ОИМ) и кардиохирургических вмешательствах, так и 
отсутствие его эффективности. Роль метаболических нарушений в отсутствии эффективности ДПост у пациентов 
требует обоснования.
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Введение

Реканализация инфаркт-связанной коронарной ар-
терии с применением тромболизиса и коронарной анги-
опластики в терапии острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
в последние десятилетия показала высокую эффектив-
ность при лечении острого коронарного синдрома. Одна-
ко достигнутый показатель смертности на уровне 5% не 
претерпевает изменений, несмотря на всt более широкое 
использование инвазивных и неинвазивных методов ре-
канализации коронарных артерий в клинической практи-
ке [1]. Причиной смерти пациентов в большинстве случа-
ев является острая сердечная недостаточность, развитие 
которой происходит в результате чрезмерно интенсивно-
го ишемического и реперфузионного (И/Р) повреждения 
миокарда [2]. Очевидно, что проблема разработки прин-
ципиально новых методов и препаратов для ограниче-
ния И/Р повреждения сердца является важной задачей 
современной фармакологии. Эта задача может быть 
решена через внедрение новых методов, повышающих 
устойчивость миокарда к ишемии и реперфузии, а также 
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Abstract
Remote postconditioning of the heart (RPost) – performed several periods of short-term ischemia-reperfusion of an remote 
organ after a long period of ischemia immediately before the resumption or in the early reperfusion, which leads to a reduction 
in the size at the subsequently formed infarction – represents a great therapeutic potential for clinical practice. The mechanism 
of remote postconditioning includes a trigger that can be played by adenosine, opioids, cannabinoids, bradykinin, CGRP, and 
substance P. Protein kinase C, PI3 kinase, Akt kinase, and JAK play an important role in the signaling mechanism of remote 
postconditioning. Experimental studies found that genetically determined or diet-induced metabolic changes reduce the 
eff ectiveness of cardioprotection in RPost. As possible mechanisms of cardioprotection ineffi  ciency, we can suggest a decrease 
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через поиск молекулярных мишеней для повышения то-
лерантности сердца к реперфузионному повреждению. 

Одним из подходов к поиску новых путей предупреж-
дения и лечения И/Р повреждения миокарда является 
исследование механизмов кардиопротекции, формирую-
щейся при неспецифических адаптационных воздействи-
ях – различных кондиционирующих процедурах. Наи-
больший терапевтический потенциал для клинической 
практики представляет феномен дистантного постконди-
ционирования (ДПост) [3]. 

ДПост – проведение нескольких периодов краткосроч-
ной ишемии–реперфузии удаленного от сердца органа 
(конечности, почки) после длительного периода ишемии 
непосредственно перед возобновлением коронарного 
кровотока или же в раннем реперфузионном периоде, что 
приводит к сокращению размера формирующегося впо-
следствии инфаркта. Этот феномен был открыт в 2005 г. 
группой исследователей под руководством профессора 
J. Vinten-Johansen [4]. Снижение размера инфаркта при 
экспериментальной коронароокклюзии-реперфузии под 
влиянием ДПост достигает 50% [4]. Важнейшее преиму-
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щество ДПост перед локальным пре- и посткондициони-
рованием состоит в его малой инвазивности, отсутствии 
риска аритмий и технической простоте при эффективно-
сти, сопоставимой с локальным кондиционированием [3].

Однако следует отметить, что высокая эффектив-
ность ДПост была подтверждена преимущественно 
в экспериментальных исследованиях. До настоящего 
времени в клинике не удалось подтвердить многие экс-
периментальные достижения в этой области, на основе 
полученных знаний не создано новых кардиопротектор-
ных препаратов. Одной из причин этого является тот 
факт, что большинство исследований кардиопротектив-
ных воздействий выполняли на здоровых животных, тог-
да как в клинике врач имеет дело с уже патологически 
измененным миокардом у пациента и с многочисленной 
сопутствующей патологией. Следовательно, трансляция 
экспериментальных результатов в клиническую практи-
ку требует проведения исследования эффективности 
этих воздействий в условиях, приближенных к реальным. 
В частности, ишемическая болезнь сердца в большом 
числе случаев сопровождается ожирением и сахарным 
диабетом. Наличие у пациента метаболических наруше-
ний, таких как гиперлипидемия, гипергликемия, которые 
в совокупности с артериальной гипертонией, инсулино-
резистентностью и рядом других факторов составляют 
симптомокомплекс, называемый в современной медици-
не метаболическим синдромом (МС), который является 
важной проблемой, ограничивающей применение конди-
ционирующих воздействий. Чтобы предложить ДПост как 
эффективную кардиозащитную стратегию, важно опре-
делить, оказывает ли ДПост инфаркт-лимитирующий 
эффект при наличии МС. Выявление механизмов нару-
шения эффективности кардиопротекторного действия 
ДПост при МС позволит найти новые терапевтические 
мишени для фармакологической коррекции реперфузи-
онного повреждения миокарда, скорректировать страте-
гию трансляции ДПост в клиническую практику.

Кардиопротекторный эффект дистантного  
посткондиционирования и его механизмы

Первые доказательства эффективности ДПост в 
эксперименте были получены группой исследователей 
под руководством профессора J. Vinten-Johansen [3]. В 
экспериментах на крысах после 30-минутной коронаро-
окклюзии были проведены три сеанса 5-минутной пе-
ревязки почечной артерии, чему следовала 2-часовая 
реперфузия. Оказалось, что ДПост способствует умень-
шению размера инфаркта в 2 раза, а также достоверному 
уменьшению концентрация креатинфосфокиназы (КФК) в 
сыворотке крови. В этом же исследовании была показа-
на неэффективность однократного пережатия почечной 
артерии либо ее необратимой перевязки. Исследователи 
выдвинули предположение о том, что при наступлении 
реперфузионного периода из ишемизированного органа 
могут высвобождаться в кровеносную систему эндоген-
ные вещества, вызывающие уменьшение размера ин-
фаркта. 

В 2006 г. эффективность применения ДПост была 
подтверждена у кроликов. Было доказано, что кардио-
протекторный эффект ДПост сопоставим с таковым при 
ишемическом прекондиционировании, ишемическом 
посткондиционировании миокарда [5]. Помимо кардио-
протекторного эффекта в этом исследовании было выяв-
лено уменьшение концентрации в плазме крови маркера 

повреждения миокарда КФК и малонового диальдегида 
(МДА), что может отражать уменьшение активности пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) в ишемизированном 
миокарде. В 2007 г. был подтвержден инфаркт-лимитиру-
ющий эффект ДПост на модели 90-минутной коронаро-
окклюзии и 72-часовой реперфузии у свиней [6]. Одной 
из моделей ДПост с подтвержденной эффективностью 
является воздействие раздражения кожи электрическим 
током или кожных аппликаций капсаицином у мышей в 
период ранней реперфузии, что приводит к уменьшению 
инфаркта, снижению выраженности апоптоза, морфоло-
гических признаков воспалительного ответа [7].

Экспериментальные данные указывают на то, что мо-
делирование ДПост может осуществляться не только за 
счет ишемии-реперфузии удаленного от сердца органа. 
Так, J. Fang и соавт. воспроизводили ДПост с помощью 
трех циклов (10 с) ишемии и реперфузии огибающей вет-
ви коронарной артерии [8]. Оказалось, что при использо-
вании этой модели происходит достоверное уменьшение 
соотношения зоны инфаркта/зоны риска (ЗИ/ЗР), а также 
снижение уровня КФК-МВ и МДА в плазме крови. Таким 
образом, кратковременная ишемия-реперфузия одного 
участка сердца способна увеличить устойчивость другого 
участка к действию длительной коронароокклюзии и ре-
перфузии. 

Было показано, что ДПост обладает антиапоптотиче-
ским действием [9]. В 2011 г. M. Wei и соавт. показали, что 
ДПост способно предотвращать постинфарктное ремо-
делирование миокарда и уменьшать негативные эффек-
ты после ИМ спустя длительное время [10].

Известно, что в патогенезе реперфузионных повреж-
дений сердца важную роль играет воспаление. В экспери-
ментах на крысах было показано, что ДПост уменьшает 
количество нейтрофилов в зоне миокарда, подвергшего-
ся действию ишемии, и концентрацию миелопероксида-
зы, маркера нейтрофильной инфильтрации [8, 10]. Было 
установлено, что ДПост уменьшает уровень продукции 
провоспалительных цитокинов IL-10, TNF-α, хемокина 
МСР-1 в зоне реперфузии миокарда [10]. В исследовании 
G. Chen и соавт. (2016) обнаружено, что ДПост способ-
ствует снижению активности в нейтрофилах НАДФН-ок-
сидазы – фермента, который является одним из источ-
ников активных форм кислорода при И/Р повреждении; 
снижению MyD88, TRAF6, p38 mitogen-activated protein 
kinase (p38-MAPK) в нейтрофилах [11]. Таким образом, 
при ДПост снижается не только количество инфильтриру-
ющих миокард нейтрофилов, но и степень их активации. 

В настоящий момент в качестве основных механиз-
мов кардиопротекторного действия ДПост обсуждается 
влияние этого воздействия на состояние вегетативной 
нервной системы (ВНС) и воздействие на миокард гумо-
ральных факторов, выделяющихся в кровоток из подвер-
гнутой ишемии мышечной ткани. Основанием для гипоте-
зы о роли ВНС в механизме ДПост стали исследования, 
показавшие участие вегетативных влияний в реализации 
кардиопротекторного эффекта дистантного прекондици-
онирования (ДПре) [12]. Однако следует отметить, что 
ДПре в этом исследовании моделировали путем хирурги-
ческой травмы при рассечении брюшной стенки за 15 мин 
до перевязки коронарной артерии, при этом наблюдали 
снижение размера инфаркта в 6 раз по отношению к кон-
тролю. Введение гексаметония (блокатор вегетативных 
ганглиев) полностью устраняло данный эффект хирурги-
ческой травмы. Таким образом, доказательства участия 
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нервной системы в механизме инфаркт-лимитирующего 
эффекта ДПост немногочисленны, и этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Гуморальная гипотеза ДПост основана на предполо-
жении о том, что кардиопротекторный эффект ДПост осу-
ществляется при воздействии на миокард вещества (или 
веществ), выделяющегося в кровь во время процедуры 
посткондиционирования [13]. Одним из наглядных экс-
периментов в этом направлении стали опыты, в которых 
раствором (эфлюентом), оттекающим от изолированного 
сердца крысы при проведении трех 5-минутных циклов 
глобальной ишемии-реперфузии (режим кондициониро-
вания), перфузировали другое сердце при длительной 
реперфузии. Обнаружено, что этот эфлюент обладал 
выраженными кардиопротекторными свойствами [13]. 
При попытке идентифицировать гуморальный фактор, 
обеспечивающий протекцию, оказалось, что это гидро-
фобное соединение с молекулярной массой около 30 кДа 
[13]. Поиски данного фактора или факторов продолжа-
ются до настоящего времени. Среди наиболее вероят-
ных кандидатов на это место рассматриваются агонисты 
G-белок связанных рецепторов (GPCR), такие как адено-
зин, брадикинин, опиоидные пептиды, эндоканнабинои-
ды [14], а также оксид азота, цитокины и микровезикулы с 
некодирующей РНК.

ncRNA. Предполагают, что гуморальным фактором 
ДПост могут быть микровезикулы с некодирующими РНК 
(ncRNA). Так, в исследовании Z. Wang и соавт. (2019) 
была выявлена экспрессия некодирующих РНК (ncRNA) 
в миокарде крыс при ДПост [15]. Показано, что ncRNA 
могут выделяться из ишемизированных при ДПост клеток 
дистального органа, транспортироваться к миокарду и за-
пускать кардиозащитные механизмы [16].

Оксид азота. В экспериментах на кроликах Y. Tang и 
соавт. [17] показали, что инфаркт-лимитирующий эффект 
ДПост не проявляется в условиях блокады NO-синтазы 
метиловым эфиром L-NG-нитро-L-аргинина. Однако, учи-
тывая тот факт, что период полураспада NO в биологи-
ческих тканях составляет 5,6 с, маловероятно, что это 
соединение является гуморальным фактором, обеспе-
чивающим кардиопротекцию. По-видимому, NO является 
тем веществом, которое лишь опосредует инфаркт-ли-
митирующий эффект гуморального фактора на уровне 
сердца. Действительно, ДПост повышает экспрессию 
эндотелиальной NO-синтазы кардиомиоцитами [17]. Этот 
факт свидетельствует о том, что NO играет скорее роль 
внутриклеточного медиатора ДПост, чем триггера. 

Рецепторное звено механизма дистантного посткон-
диционирования. Как уже упоминалось ранее, предпо-
лагаемыми гуморальными факторами ДПост могут быть 
агонисты GPCR, эффекты которых осуществляются за 
счет взаимодействия со специфическим рецептором. 
Одними из первых рецепторов, участие которых в реа-
лизации ДПост было подтверждено, стали аденозиновые 
рецепторы [4]. 

Результаты наших исследований свидетельствуют 
о важной роли опиоидных рецепторов в формировании 
инфаркт-лимитирующего эффекта ДПост [18]. Кроме 
того, показано, что посткондиционирование может быть 
воспроизведено путем активации периферических дель-
та-опиоидных рецепторов [19] или центральных мю-опи-
оидных рецепторов [20], а имитация ДПост фентанилом 
опосредована через активацию каппа-опиоидных рецеп-
торов [21]. При этом обнаружено, что сами каппа-опиоид-

ные рецепторы не участвуют в инфаркт-лимитирующем 
эффекте ДПост.

В реализации инфаркт-лимитирующего эффек-
та ДПост показано участие ваниллоидных рецепторов 
(TRPV1-каналов) [22]. Вместе с тем вопрос о локализа-
ции этих рецепторов остается открытым. Так, активация 
TRPV1 периферических нервных окончаний приводит к 
высвобождению некоторых нейропептидов, в частности 
пептида, родственного гену кальцитонина (CGRP) и суб-
станции P (SP), которые в свою очередь могут опосредо-
вать посткондиционирование [22]. Доказательств участия 
миокардиальных TRPV1-каналов в посткондиционирова-
нии не получено. 

Обнаружено участие в ДПост брадикининовых 
рецепторов. Сообщается, что у мышей, нокаутных по 
гену брадикининового рецептора второго типа (линия 
BK2RKO), не формируется инфаркт-лимитирующий эф-
фект ДПост [7].

Возможным кандидатом на роль гуморального факто-
ра ДПост являются эндоканнабиноиды. Так, обнаружено, 
что каннабиноиды могут имитировать ДПост [23], однако 
до настоящего времени эксперименты с селективными 
антагонистами СВ-рецепторов на модели ДПост не про-
ведены. 

Внутриклеточный сигнальный механизм 
дистантного посткондиционирования

Протеинкиназа С. В ткани миокарда мышей в ответ на 
ДПост обнаружено увеличение активированной формы 
ПКСα [7]. При этом инфаркт-лимитирующий эффект ДПост 
в присутствии ингибитора этой киназы не проявлялся как 
у крыс [24], так и у мышей [7]. Наши исследования пока-
зали, что протеинкиназа С участвует в формировании ин-
фаркт-лимитирующего эффекта ДПост у крыс [25].

Киназа PI3/Akt киназа. Было показано, что ДПост при-
водит к увеличению количества киназы Akt в кардиомио-
цитах [17], а также количества фосфорилированной (ак-
тивированной формы) киназы Akt в миокарде [26, 27]. Как 
мы отмечали выше, L. Breivik и соавт. обнаружили, что 
после ишемического прекондиционирования в коронар-
ном оттоке появляется биологически активный пептид, 
способный имитировать феномен ДПост в эксперимен-
тах на другом изолированном перфузируемом сердце 
[13]. Оказалось, что ингибитор киназы PI3 вортманнин 
или ингибитор Akt-киназы SH-6 полностью устраняют ин-
фаркт-лимитирующий эффект коронарного эфлюента а 
этом эксперименте. Полученные данные подтверждают 
гипотезу об участии PI3/Akt киназ в кардиопротекторном 
действии ДПост.

JAK. Киназы JAK относятся к цитозольным тирозин-
киназам, которые специфически связаны с рецепторами 
цитокинов и факторами роста: фактором некроза опухоли 
α (TNF-α), лептином, эритропоэтином, интерлейкином 6 
(IL-6), интерфероном-γ, фактором роста фибробластов-2 
[28]. После взаимодействия с активированным цитоки-
новым рецептором происходит автофосфорилирование 
JAK, после чего она фосфорилирует STAT [29]. Установ-
лено, что ингибирование JAK приводило к исчезновению 
инфаркт-лимитирующего эффекта ДПост [26]. 

Таким образом, приведенные исследования позво-
ляют говорить о том, что инфаркт-лимитирующий эф-
фект ДПост связан с выбросом гуморальных факторов: 
аденозина, опиоидных пептидов, брадикинина, эндо-
каннабиноидов и последующей активацией связанного 
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с их рецепторами внутриклеточного киназного каскада  
PI3-киназы, Akt-киназы, протеинкиназы С и JAK-киназы. 
Следует отметить, что молекулярный механизм ДПост 
изучен недостаточно; вклад в механизм ДПост других 
киназ и каналов, которые участвуют в реализации ише-
мического пре- и посткондиционирования, остается неис-
следованным. 

Механизмы снижения эффективности дистантного 
посткондиционирования при метаболическом  
синдроме в экспериментальных исследованиях

Данные об эффективности разного рода кондициони-
рующих воздействий при диабете и МС противоречивы. 
Выявлено как снижение эффективности кондициониру-
ющих стимулов при диабете, гиперлипидемии или дис-
липидемии [30], так и отсутствие подобных влияний [31]. 
Наши исследования показали, что моделирование МС у 
крыс приводит к снижению инфаркт-лимитирующей эф-
фективности ДПост в исследовании in vivo [32]. 

В качестве механизмов, обусловливающих несостоя-
тельность защитных эффектов кондиционирующих воз-
действий, рассматриваются нарушение функционирова-
ния внутриклеточных киназных механизмов защиты [33] и 
инсулинорезистентность миокарда, обусловленная в том 
числе эндокринным влиянием жировой ткани [34].

Немногочисленные данные свидетельствуют об из-
менениях рецепторного аппарата клеток при ожирении/
содержании животных на высокожировой диете. Так, 
известно о снижении представительства рецепторов к 
лептину на мембранах кардиомиоцитов у крыс, содер-
жащихся на высокожировой диете [35]. Известно, что 
повышение уровня лептина и лептинорезистентность 
сопряжены с развитием ожирения и обусловливают его 
связь с развитием кардиоваскулярной патологии [36]. 
Наше исследование показало более чем двукратное воз-
растание лептина у крыс с МС [34]. Сходные результа-
ты были получены J.S. Russell и соавт. (2019) у крыс при 
ожирении, развивающемся вследствие высококалорий-
ной диеты [37]. Выявлена прямая зависимость размера 
инфаркта при ДПост от содержания лептина в сыворотке 
крови крыс с МС [32]. В качестве механизма связи лепти-
на с выраженностью кардиопротекции при ДПост можно 
предположить его влияние на активность внутриклеточ-
ных киназ, реализующих эффекты ДПост. Так, выявлено, 
что лептин приводит к активации (фосфорилированию) 
p38 MAPK [38], одного из ферментов, через ингибирова-
ние которого реализуется эффект фармакологического и 
ишемического посткондиционирования.

Противоположным объяснением низкой эффективно-
сти ДПост при МС может стать лептинорезистентность  
состояние, характерное для МС и обусловленное функ-
циональной несостоятельностью лептинового рецепто-
ра. Так, выявлено, что МС, индуцированный высокожи-
ровой диетой, приводит к снижению экспрессии белка 
лептинового рецептора и уменьшению сократительного 
ответа кардиомиоцита на лептин [39]. При этом следует 
упомянуть, что введение лептина животным без метабо-
лических нарушений перед моделированием коронаро-
окклюзии приводит к снижению размера инфаркта [40]. 
Можно предположить, что внутриклеточные механизмы, 
активируемые лептином, опосредуют кардиопротекцию 
при кондиционировании, а в условиях лептинорезистент-
ности становятся несостоятельными. Однако эта гипоте-
за нуждается в дополнительном исследовании.

В научной литературе представлены немногочислен-
ные и противоречивые данные о влиянии МС на экспрес-
сию опиоидных рецепторов и реализацию связанного с 
ними функционального ответа. Обнаружено, что ожире-
ние приводит к снижению физиологического ответа (по-
вышение артериального давления) на центральное вве-
дение опиоидов [41]. В исследовании M.J. Barnes и соавт. 
(2004) обнаружено усиление гипертонического ответа на 
активацию центральных опиоидных рецепторов и сниже-
ние - в ответ на активацию каппа-опиоидных рецепторов 
у крыс после 12 нед. высокожировой диеты [42]. Одна-
ко в работе H. Lu и соавт. (2000) выявлено повышение 
подобного ответа на введение бета-эндорфина у крыс 
после применения высокожировой диеты [43]. В публи-
кации B. Alexandre-Santos и соавт. (2019) продемонстри-
ровано снижение как экспрессии проэнкефалина, так и 
представительства опиоидных рецепторов в миокарде у 
крыс, содержащихся на высокожировой диете, что, по-ви-
димому, привело к изменению внутриклеточной регуля-
ции сопряженных с опиоидными рецепторами киназ PI3K, 
ERK и GSK-3β и к повышению активности каспазы-3, ки-
назы, индуцирующей апоптоз кардиомиоцитов [44]. Вме-
сте с тем в недавнем исследовании под руководством  
H.H. Patel обнаружено, что введение морфина в значи-
тельной степени предупреждает изменения, развиваю-
щиеся при диабете 2-го типа у мышей, такие как гипергли-
кемия, снижение толерантности к глюкозе, гипертрофия 
миокарда и сердечная недостаточность, усиление пости-
шемической дисфункции миокарда, нарушение митохон-
дриального дыхания, снижение устойчивости митохон-
дрий к Ca2+ [45]. Эти данные косвенно свидетельствуют 
о сохранности опиоидных рецепторов миокарда при диа-
бете 2-го типа и открывают потенциальную возможность 
применения опиоидов для коррекции И/Р повреждения 
у пациентов в этом состоянии. Наши исследования по-
казали эффективность применения агониста опиоидных 
рецепторов дельторфина II у крыс при индуцированном 
диетой МС, что указывает на состоятельность дельта- 
опиоидных рецепторов [19].

В отношении влияния МС на внутриклеточный сиг-
нальный механизм ДПост D. Donner и соавт. (2012) по-
казали, что миокард крыс, содержащихся на высокоугле-
водной диете, становится более устойчивым к ишемии 
как in vivo, так и на модели тотальной ишемии изолиро-
ванного сердца [46]. Кардиопротекция в этом исследо-
вании сопровождалась увеличением внутриклеточного 
протекторного киназного ответа на ишемию – увеличи-
валась степень фосфорилирования Akt и ERK1/2 киназ, 
eNOS и GSK3β. Следует отметить, что примененная ди-
ета не привела к развитию гипергликемии и инсулиноре-
зистентности. 

В исследовании С. Wang и соавт. (2018) обнаружена 
состоятельность протекции ДПре у крыс со стрептозото-
цин-индуцированным диабетом, а сигнальный механизм, 
включающий PKC-Ԑ/STAT3, сохранен [27]. Эти немного-
численные данные свидетельствуют о сохранности вну-
триклеточного киназного механизма ДПост при МС.

Известно, что нарушения липидного метаболизма 
приводят к дисфункции митохондрий [47]. Неэффектив-
ность нейропротекторного действия фармакологического 
посткондиционирования при ожирении у крыс может быть 
связана с нарушением функции митохондриального АТФ 
чувствительного калиевого канала (митоКАТФ-канала). В 
работе J. Yan и соавт. (2021) обнаружено, что ожирение, 
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вызванное высокожировой диетой, приводит к значитель-
ному подавлению окислительного фосфорилирования, 
что сопровождается снижением сократимости миокар-
да [47]. В этой работе выявлено снижение экспрессии 
PPARα, регулятора окисления жирных кислот, у крыс с 
ожирением. При этом показано, что активация PPARα 
в некоторой степени (но не полностью) предупреждает 
подобные нарушения. Таким образом, нарушение мета-
болизма жирных кислот предположительно может быть 
одной из причин неэффективности кардиопротекции при 
ожирении. Однако нам не удалось подтвердить взаимос-
вязь нарушения липидного обмена (содержания тригли-
церидов и холестерина) со снижением эффективности 
ДПост при МС [32].

 Известно, что при ожирении происходит снижение 
активной (фосфорилированной по Thr172) формы АМРК 
в ткани сердца и печени [48]. Немногочисленные рабо-
ты позволяют предположить, что изменение активности 
AMPK при ожирении может играть определенную роль в 
снижении кардиопротекции при ДПост. Основанием для 
этого предположения могут служить результаты работ, 
показавших роль АМРК в снижении эффективности ише-
мического посткондиционирования [49] у животных с ге-
нетическим и обусловленным диетой ожирением. 

Одной из значимых причин несостоятельности ДПост 
при МС может быть влияние метаболических нарушений 
на работу ионных каналов клетки, претендующих на роль 
конечного эффектора ДПост. Так, у свиней индуцирован-
ный диетой МС приводил к нарушению работы КАТФ-ка-
налов [50]. Подобное нарушение, как показала работа 
S.J. Jhuo и соавт. (2020), может формироваться при ожи-
рении под действием дисбаланса адипоцитокинов [51]. 
Однако другие исследования показали увеличение К+ 
тока и усиление образования H2O2 в митохондриях пече-
ни у мышей после кормления высокожировой диетой, что 
свидетельствует об активации КАТФ-каналов [52]. В рабо-
тах группы исследователей из Бразилии в экспериментах 
на мышах с повышенным содержанием триглицеридов и 
свободных жирных кислот в сыворотке крови, происходя-
щем в результате гиперэкспрессии гена аполипоротеина 
CIII, выявлено усиление активности митоКАТФ [53]. Таким 
образом, влияние МС, вызванного диетой, на функцио-
нирование КАТФ-каналов, а также на другие потенциаль-
ные эффекторные структуры остается дискуссионным.

Клинические исследования
Литературные данные о применении ДПост немного-

численны. В 2013 г. H. Zhong и соавт. [54] опубликовали 
результаты клинического исследования по оценке эффек-
тивности ДПост у детей (средний возраст – 3,5 года), кото-
рым выполняли операции по поводу врожденных пороков 
сердца с применением искусственного кровообращения. 
Посткондиционирование проводили с помощью трех ци-
клов пережатия (5 мин) и реперфузии (5 мин) нижней ко-
нечности. В контрольную группу вошли 35 детей, в группу 
ДПост – 34 пациента. Авторы обнаружили, что ДПост вы-
зывает достоверное снижение уровня маркеров некроза 
кардиомиоцитов тропонина I, уровня КФК-МВ, способ-
ствует поддержанию артериального давления, сокращает 
время пребывания в стационаре, но не влияет на уровень 
провоспалительных цитокинов в сыворотке крови. 

В 2017 г. были опубликованы результаты исследо-
вания кардиохирургических больных (n = 1280) [55]. 
Кондиционирование индуцировали с помощью четырех 

5-минутных пережатий руки накачиваемой манжетой. 
Оказалось, что кондиционирование не влияло на частоту 
нежелательных явлений (смертность, ИМ, инсульт, рева-
скуляризация). 

В 2014 г. F. Prunier и соавт. [56] подтвердили антине-
кротический эффект ДПост у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) и чрескожным вмешательством 
(ЧКВ). Следует отметить, что диагноз диабета был менее 
чем у 20% пациентов, включенных в это исследование, а 
индекс массы тела составлял 26–27 кг/м2, то есть можно 
говорить об отсутствии выраженных метаболических на-
рушений у этих пациентов.

В исследовании, проведенном у пациентов с ИМпST
(n = 83), ДПост индуцировали четырьмя 5-минутными 
циклами надувания/сдувания манжеты [57]. Размер ин-
фаркта определяли с помощью магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) на 3–6-е сут после поступления. ДПост 
уменьшал размер инфаркта и выброс тропонина Т по 
сравнению с контрольной группой. Было обнаружено, что 
ДПост значительно улучшал индекс спасения миокарда. 
При этом доля пациентов с артериальной гипертензией 
была высокой, а индекс массы тела составлял 28–29 кг/м2.

В 2013 г. в исследование были включены пациенты 
со стабильной стенокардией и острым коронарным син-
дромом, которым выполнялось ЧКВ [58]. Повреждение 
миокарда оценивали по 24-часовому пику тропонина I. 
Однако влияния ДПост на этот показатель выявить не 
удалось. У значительной доли пациентов, включенных в 
это исследование, наблюдали ожирение (индекс массы 
тела – 29 кг/м2), дислипидемию (62%), артериальную ги-
пертензию (78%) или диабет (38%). 

В проспективное многоцентровое рандомизированое 
исследование были включены 93 пациента с ИМпST, 
n = 93 [59]. ДПост осуществляли путем 5-минутных ци-
клов надувания и сдувания манжеты вокруг левого бедра. 
Размер инфаркта и зону риска определяли с помощью 
МРТ с 4-го по 7-й день. Значимой разницы по пику тропо-
нина Т, а также по размеру инфаркта и индексу спасения 
миокарда, определяемой по МРТ с 4-го по 7-й день, меж-
ду группой после ДПост и контрольной группой обнару-
жено не было. В последующем эти авторы проанализи-
ровали отсроченную эффективность ДПост и не выявили 
различий между группами по индексу спасения миокарда 
и частоте сердечно-сосудистых событий [60]. Важно от-
метить, что более половины включенных в исследование 
пациентов имели дислипидемию, гипергликемию или 
подтвержденный сахарный диабет.

Приведенные данные литературы показывают, что 
эффективность ДПост в клинических условиях иссле-
дована не достаточно. Существуют как данные о его ин-
фаркт-лимитирующей и кардиопротекторной эффектив-
ности у пациентов с ОИМ или при кардиохирургических 
вмешательствах, так и работы, не обнаружившие пози-
тивных эффектов ДПост. Есть основания полагать, что 
метаболические нарушения могут быть причиной неэф-
фективности ДПост, однако это предположение нуждает-
ся в дополнительной проверке.

Заключение
Представленные данные позволяют говорить о том, 

что механизм ДПост включает триггер, на роль которо-
го могут претендовать аденозин, опиоиды, каннабинои-
ды, брадикинин, CGRP и субстанция Р. Важную роль в 
сигнальном механизме ДПост играют внутриклеточные 
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сигнальные механизмы – активация протеинкиназа С, 
PI3-киназы, киназ Akt и JAK.

В экспериментальных исследованиях метаболиче-
ские изменения, вызванные диетой, снижают эффектив-
ность кардиопротекции при ДПост. В качестве возможных 
механизмов неэффективности кардиопротекции можно 
предположить снижение выброса гуморальных факто-
ров, нарушения рецепторного и сигнального звена ДПост, 
влияние метаболических нарушений на работу КАТФ-ка-

налов, mPTP и на состояние митохондриального дыха-
ния. Однако эти предположения нуждаются в экспери-
ментальном обосновании.

Результаты клинических исследований показывают 
как наличие антинекротического и инфаркт-лимитирую-
щего эффекта ДПост при ОИМ и кардиохирургических 
вмешательствах, так и отсутствие его эффективности. 
Роль метаболических нарушений в отсутствии эффектив-
ности ДПост у пациентов требует обоснования.
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