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Основные положения
• Показано, что хроническая холодовая адаптация (28 суток, +2…+4 °C) оказывает кардиопро-

текторный эффект на модели ишемии и реперфузии миокарда крыс in vivo. В механизме развития 
данного эффекта могут принимать участие некоторые типы рецепторов и КАТФ-каналы. 

ЗНАЧЕНИЕ ОПИОИДНЫХ, КАННАБИНОИДНЫХ, 
БРАДИКИНИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ И КАТФ-КАНАЛОВ 

В КАРДИОПРОТЕКТОРНОМ ЭФФЕКТЕ АДАПТАЦИИ К ХОЛОДУ

Цель
Оценить значение опиоидных, каннабиноидных, брадикининовых рецепто-
ров, а также КАТФ-каналов в инфаркт-лимитирующем эффекте хронической 
адаптации к холоду.

Материалы 
и методы

Эксперименты выполнены на крысах самцах линии Wistar массой тела 250–
300 г. Крыс (по двое в клетке) помещали в сборную холодильную камеру 
на 28 сут. Температура внутри камеры находилась в пределах +2…+4 °C. 
Инфаркт-лимитирующий эффект хронической холодовой адаптации, а также 
возможности его устранения блокаторами рецепторов исследовали на моде-
ли 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии миокарда 
крыс in vivo. Количественную оценку повреждений миокарда определяли по 
соотношению зоны некроза к зоне риска. 

Результаты
Обнаружили, что в механизме развития инфаркт-лимитирующего эффекта 
хронической адаптации к холоду принимают участие КАТФ-каналы. Опиоид-
ные, каннабиноидные и брадикининовые рецепторы не участвуют в реализа-
ции данного эффекта.

Заключение

Полученные результаты имеют фундаментальное значение и расширяют 
наши представления о холодовой адаптации, а также о рецепторных путях 
повышения устойчивости сердца к ишемическим и реперфузионным по-
вреждениям. Изучение сигнальных и рецепторных путей инфаркт-лими-
тирующего эффекта адаптации к холоду позволит понять, какие молекулы 
отвечают за повышение толерантности сердца к ишемии/реперфузии. Дан-
ные молекулы могут быть использованы для создания принципиально но-
вых кардиопротекторных препаратов, предназначенных для лечения острого 
инфаркта миокарда. 
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания, прежде 

всего острый инфаркт миокарда, занимают лиди-
рующие позиции среди причин смертности насе-
ления [1]. На данный момент единственным эф-
фективным методом лечения острым инфарктом 
миокарда является чрескожное коронарное вме-
шательство, но даже в этом случае смертность со-
ставляет 5–7% [2, 3]. Основной причиной смерт-
ности пациентов с острым инфарктом миокарда 
остается кардиогенный шок [4], вероятность 
возникновения которого напрямую зависит от 
величины инфаркта [5]. По всей видимости, ре-
перфузионные повреждения сердца служат глав-
ной причиной гибели указанных пациентов после 
чрескожного коронарного вмешательства.

Причина смерти пациентов на госпитальном 
и догоспитальном этапах заключается в отсут-
ствии в клинической практике лекарственных 
средств, способных с высокой эффективностью 
предупреждать ишемическое и реперфузионное 
повреждение сердца [6]. В этой ситуации значи-
тельную роль в спасении жизни больных могло 
бы сыграть применение препаратов, существен-
но повышающих устойчивость сердца к дей-

ствию ишемии/реперфузии. К сожалению, таких 
лекарственных средств пока не существует. В их 
создании ключевая роль принадлежит изучению 
молекулярных механизмов адаптационных фе-
номенов, повышающих устойчивость сердца к 
ишемии и реперфузии. В 2016 г. впервые показа-
но, что адаптация крыс к непрерывному воздей-
ствию холода приводит к увеличению устойчиво-
сти сердца к повреждающим факторам ишемии/
реперфузии [7]. При исследовании механизмов 
развития инфаркт-лимитирующего эффекта 
адаптации к холоду мы отталкивались от ранее 
проведенных работ со схожими адаптивными фе-
номенами [8].

Цель исследования: оценить участие опиоид-
ных, каннабиноидных, брадикининовых рецепто-
ров, а также КАТФ-каналов в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте хронической адаптации к холоду.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на аутбредных кры-

сах самцах линии Wistar массой тела 250–300 г. Ка-
ждая группа включала по 12 особей. Животных из 
контрольных групп содержали в стандартных усло-
виях вивария. 

Aim To evaluate the role of opioid, cannabinoid, bradykinin receptors and the КАТP-
channels in the infarct-limiting effect of chronic adaptation to cold.

Methods

The study involved male Wistar rats weighing 250–300 g. Rats (two in a cage) 
were placed in a refrigerator for 28 days. The temperature inside the chamber 
was +2 – +4 °C. The infarct-limiting effect of chronic adaptation to cold and its 
possible cancelation by receptor blockers was studied in a 45-minute coronary 
artery occlusion and a 120-minute reperfusion of the rat myocardium in vivo. The 
quantitative assessment of myocardial injury was determined by the necrotic zone 
to the area at risk (NZ/AAR) ratio.

Results
We have found that КАТP-channels are involved in the mechanism of the infarct-
limiting effect of chronic adaptation to cold. Opioid, cannabinoid and bradykinin 
receptors are not involved in this effect.

Conclusion

The obtained results have expanded our understanding of cold adaptation, as well 
as receptor pathways involved in the mechanism of ischemia/reperfusion injury 
resistance. Further studying of the signaling and receptor pathways of the infarct-
limiting effect of cold adaptation will reveal molecules responsible for tolerance 
to ischemia/reperfusion injury. These molecules can be used to develop novel 
cardioprotective drugs for the treatment of acute myocardial infarction.

Keywords Heart • Ischemia/reperfusion • Cold adaptation • Opioid receptors • Cannabinoid 
receptors • Bradykinin receptors • КАТP-channels
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Highlights
• It has been shown that chronic adaptation to cold (28 days, +2 – +4°C) has a cardioprotective effect 

in in vivo model of myocardial ischemia/reperfusion injury in rats. Certain types of receptors and КАТP-
channels might be involved in mechanisms of this effect.
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Для хронической адаптации к холоду крыс 
помещали в холодильную камеру (КХС-2–12ю, 
СССР), по две в клетке, на 28 сут. Температуру 
поддерживали в пределах +2…+4 °C. При выбо-
ре данной модели адаптации мы исходили из ра-
нее опубликованных данных о том, что указанный 
способ адаптации обеспечивает повышение то-
лерантности сердца к действию ишемии/репер-
фузии [7]. На все время адаптации у крыс был 
беспрепятственный доступ к еде и воде. Также в 
камере искусственно поддерживался стандартный 
световой день (12 ч).

Моделирование длительной локальной ишемии 
(45 мин) и реперфузии (120 мин) проводили ранее 
предложенным методом коронароокклюзии [9]. 
Крыс наркотизировали внутрибрюшинно α-хлора-
лозой (100 мг/кг). С целью поддержания жизнеде-
ятельности в течение всего эксперимента крысам 
проводили искусственную вентиляцию легких ком-
натным воздухом с помощью аппарата искусствен-
ной вентиляции легких SAR-830/AP (CWE Inc., 
США). Сразу после этого выполняли торакотомию 
на уровне 2-го и 3-го ребер для обеспечения досту-
па к сердцу, затем перевязывали левую нисходя-
щую коронарную артерию на 2 мм ниже ее отхож-
дения от аорты. Восстанавливали кровоток после 
ишемии путем снятия лигатуры с коронарной ар-
терии, что визуально подтверждалось появлением 
эпикардиальной гиперемии.

Коронароокклюзию верифицировали по появле-
нию эпикардиального цианоза и подъему интерва-
ла ST на электрокардиограмме, показания которой 
фиксировали в течение эксперимента у подопытных 
животных по 1-му и 2-му стандартным отведениям. 
Электрокардиограмму регистрировали с помощью 
аппарата для электрофизиологических исследова-
ний MP-35 (BIOPAC Systems Inc., США) или элек-
трокардиографа «Поли-Спектр-8/В» («Нейрософт», 
Россия). 

Определение размера инфаркта миокарда. Зо-
ной риска принято называть область гипоперфузии 

в бассейне коронарной артерии, которая подверг-
лась окклюзии при наложении лигатуры. Внутри 
области риска образуется зона, в которой кардио-
миоциты оказываются нежизнеспособными. Эта 
область получила название «зона некроза». 

Инфаркт-лимитирующий эффект хронической 
холодовой адаптации in vivo заключается в сни-
жении индекса «зона некроза/зона риска». Опре-
деление величины очага инфаркта осуществляли 
описанным нами ранее методом [9]. Для выявле-
ния зоны риска сердце окрашивали 5% раствором 
перманганата калия путем ретроградной перфу-
зии через канюлированную аорту. Для визуально-
го разграничения зон некроза и риска срезы окра-
шивали 1% раствором 2,3,5-трифенилтетразолия 
хлорида (50 мг) при инкубации (30 мин, 37 °C). 
В основе метода лежит способность 2,3,5-три-
фенилтетразолия хлорида приобретать стойкую 
окраску при переходе из окисленного состояния 
в восстановленное под действием дегидрогеназ. 
Поскольку в погибших кардиомиоцитах отсут-
ствовали дегидрогеназы, некротизированный ми-
окард не окрашивался (рис. 1).

Срезы миокарда левого желудочка толщиной 
в 1–1,5 мм изготавливали, рассекая сердечную 
мышцу строго перпендикулярно ее продольной 
оси. На следующий день после окрашивания сре-
зы сканировали с обеих сторон (сканер HP Scanjet 
G2710). Размер зон риска и некроза определяли 
планиметрическим методом, используя ориги-
нальный протокол в компьютерной программе 
Ellipse. Величину очага инфаркта выражали как 
соотношение размера зоны некроза к размеру 
зоны риска (в процентах).

Фармакологические агенты растворяли в сме-
си (1:9) DMSO/β-гидроксипропил-циклодекстрин 
(20%) и вводили внутривенно за 15 мин до начала 
ишемии. В группу контроля были включены жи-
вотные, которым вводили физиологический рас-
твор. В эксперименте использовали следующие 
препараты: римонабант – селективный антагонист 

Рисунок 1. Сканируемые срезы миокарда левого желудочка: A – срез сердца 
контрольного животного; B – срез сердца адаптированного к холоду животного

Figure 1. Segments of left ventricular myocardium: A – the heart of a control animal; 
B – the heart of cold-adapted animal

Примечание: ЗН – зона некроза; ЗР – зона риска.

Note: ZN – zone of necrosis; RZ – risk zone. 

каннабиноидных CB1-рецепторов 
в дозе 1 мг/кг; AM-630 – селектив-
ный антагонист каннабиноидных 
CB2-рецепторов в дозе 2,5 мг/кг; 
налтрексона гидрохлорид – анта-
гонист всех типов опиоидных ре-
цепторов в дозе 5 мг/кг; HOE-140 
– селективный антагонист бра-
дикининовых B2-рецепторов – 50 
мкг/кг; глибенкламид – блокатор 
КАТФ-каналов в дозе 0,3 мг/кг.

Статистический анализ
Статистическую обработ-

ку данных производили с помо-
щью программ STATISTICA 10 
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(StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel (Microsoft 
Corp., США). Для выявления межгрупповых раз-
личий применяли непараметрический критерий 
Манна – Уитни. Величину инфаркта выражали 
в процентах (зона некроза/зона риска × 100%). 
Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05. Результаты всех экспериментов приведе-
ны в таблицах и диаграммах в виде Mean ± SEM, 
где MEAN – среднее, SEM – ошибка среднего, n 
– объем анализируемой группы, p – достигнутый 
уровень значимости.

Результаты
В контрольной группе животных соотношение 

зоны некроза к зоне риска составило 47%. В группе 
животных, которых адаптировали к холоду по ори-
гинальному протоколу (28 сут.; +2…+4 °C), данный 
показатель был на четверть ниже. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что долговременная 
адаптация к холоду снижает размер очага некроза 
миокарда после длительных ишемии и реперфузии, 
тем самым оказывая инфаркт-лимитирующий эф-
фект (рис. 2).

В развитии инфаркт-лимитирующего эффекта 
холодовой адаптации могут участвовать каннаби-
ноидные и опиоидные рецепторы. Показано, что 
активация этих рецепторов может повышать толе-
рантность сердца к ишемии/реперфузии [10, 11]. 
Адаптированным и неадаптированным животным 
внутривенно вводили селективные антагонисты 
CB1 – римонабант (1 мг/кг), каннабиноидных 
CB2-рецепторов – AM-630 (2,5 мг/кг), а также не-
селективный антагонист опиоидных рецепторов 
налтрексон (5 мг/кг). Ни один из препаратов не по-
влиял на очаг некроза миокарда у адаптированных 

и неадаптированных крыс, что свидетельствует о 
том, что данные рецепторы не участвуют в разви-
тии инфаркт-лимитирующего эффекта холодовой 
адаптации (рис. 3).

Также не влияло на полученный адаптивный 
эффект и введение HOE-140 – селективного анта-
гониста брадикининовых B2-рецепторов в дозе 50 
мкг/кг, внутривенно за 15 мин до ишемии/реперфу-
зии (рис. 4). Антагонист B2-рецепторов HOE-140 
не влиял на размер инфаркта у адаптированных и 
неадаптированных крыс.

Рисунок 2. Инфаркт-лимитирующий эффект хронической 
адаптации к холоду

Figure 2. Infarct-limiting effect of chronic adaptation to cold 

Примечание: * статистически значимые различия по 
сравнению с контролем при p<0,05; ЗН/ЗР – индекс «зона 
некроза/зона риска» (Mean ± SEM).

Note: * statistically significant differences compared to 
controls at p<0.05; ZN/RZ – necrosis zone/risk zone index 
(Mean ± SEM). 

Рисунок 3. Влияние введения антагонистов каннабиноидных и опи-
оидных рецепторов на инфаркт-лимитирующий эффект холодовой 
адаптации

Figure 3. Influence of administration of cannabinoid and opioid receptor 
antagonists on the infarct-limiting effect of cold adaptation 

Примечание: ЗН/ЗР – индекс «зона некроза/зона риска» (Mean ± SEM). 

Note: ZN/RZ – necrosis zone /risk zone index (Mean ± SEM).

Рисунок 4. Влияние введения антагониста бради-
кининовых B2-рецепторов на инфаркт-лимитиру-
ющий эффект холодовой адаптации

Figure 4. Influence of administration of a bradykinin 
B2 receptor antagonist on the infarct-limiting effect of 
cold adaptation 

Примечание: ЗН/ЗР – индекс «зона некроза/зона 
риска» (Mean ± SEM). 

Note: ZN/RZ – necrosis zone/risk zone index (Mean 
± SEM).
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Блокатор КАТФ-каналов глибенкламид (0,3 мг/кг) 
устранял инфаркт-лимитирующий эффект адапта-
ции (рис. 5), но не влиял на соотношение зоны не-
кроза к зоне риска у неадаптированных крыс. 

Обсуждение 
Представленные данные свидетельствуют о том, 

что в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта 
хронической адаптации к холоду не участвуют опи-
оидные, каннабиноидные и брадикининовые рецеп-
торы. Вероятно, в данном механизме задействованы 
другие типы рецепторов. Показано, что в адаптации 
к холоду важную роль играет симпатоадреналовая 
система, в частности адренорецепторы [12]. Их акти-
вация перед коронароокклюзией может способство-
вать повышению толерантности сердца к действию 
ишемии/реперфузии [13]. Однако неясно, имеют ли 
эти рецепторы отношение к рецепторному механиз-
му защитного действия адаптации к холоду. 

Также продемонстрировано, что аденозиновые 
рецепторы регулируют толерантность сердца к 
ишемии/реперфузии и участвуют в кардиопротек-
торном действии ишемического пре- и постконди-
ционирования [14], однако их значение в кардиопро-
текторном эффекте адаптации к холоду неизвестно. 
Указанные рецепторы сопряжены с КАТФ-каналами 
кардиомиоцитов [14]. Следовательно, данные ка-
налы могут являться гипотетическими конечными 
эффекторами инфаркт-лимитирующего эффекта 
адаптации к холоду. Наше исследование подтвер-
дило, что блокада данных каналов устраняет кар-
диопротекторный эффект холода. Принято считать, 
что NO-синтаза выступает одним из регуляторов 
толерантности сердца к действию ишемии/репер-
фузии [15], поэтому мы можем предположить, что 
именно она участвует в передаче сигнала от рецеп-
торов к КАТФ-каналам.

Заключение
Обобщая полученные результаты и данные лите-

ратуры, мы можем предположить, что инфаркт-ли-
митирующий эффект адаптации к холоду развива-
ется в клетках сердца следующим образом: холод 
стимулирует рецепторы (аденозиновые, адреноре-
цепторы), что ведет к повышению продукции NO 
и дальнейшему фосфорилированию КАТФ-каналов, 
которые в конечном счете увеличивают толерант-
ность сердца к повреждающим факторам ишемии 
и реперфузии.
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Figure 5. Influence of administration of the non-selective 
KATP-channel blocker glibenclamide on the infarct-limiting 
effect of cold adaptation 

Примечание: * статистически значимые различия по 
сравнению с контролем при p<0,05; ЗН/ЗР – индекс «зона 
некроза/зона риска» (Mean ± SEM). 

Note: * statistically significant differences compared to 
controls at p<0.05; ZN/RZ – necrosis zone /risk zone index 
(Mean ± SEM).
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