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Основные положения
• Диета-индуцированный метаболический синдром не приводит к нарушению митохондриаль-

ного дыхания и усугублению нарушений сократительной функции миокарда крыс. 
• Сохранность сократительной функции может быть связана с окислением субстратов II ком-

плексом дыхательной цепи митохондрий. Можно предположить, что начальные метаболические 
изменения доноров не являются значимым препятствием для трансплантации миокарда.

ДИЕТА-ИНДУЦИРОВАННЫЙ МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
НЕ ОКАЗЫВАЕТ ВЛИЯНИЯ НА ПОСТИШЕМИЧЕСКУЮ СОКРАТИТЕЛЬНУЮ 

СПОСОБНОСТЬ МИОКАРДА КРЫСЫ

Актуальность

Устойчивость тканей к острой ишемии является важной проблемой медицинской 
науки в целом и трансплантологии в частности. При этом нарушения углеводно-
го и липидного обмена могут быть причиной снижения устойчивости органов 
к ишемии, а высокая распространенность в популяции подобных нарушений 
представляет важную проблему сохранности трансплантируемого органа.

Цель
Оценка влияния экспериментального метаболического синдрома (МС) на 
выраженность сократительной дисфункции миокарда при реперфузии, связи 
сократимости миокарда при МС с дыханием митохондрий.

Материалы 
и методы

Исследование выполнено на крысах Вистар. МС моделировали содержанием 
крыс на высокоуглеводной высокожировой диете 12 недель. Оценку постише-
мической сократимости миокарда проводили на модели острой коронароокклю-
зии-реперфузии in vivo эхокардиографически и на модели ишемии-реперфузии 
изолированного сердца. Митохондрии выделяли дифференциальным центри-
фугированием из зоны ишемии после острой коронароокклюзии-реперфузии. 
Оценивали дыхание митохондрий в присутствии малата, пирувата и сукцината. 

Результаты

Содержание крыс на диете в течение 12 недель приводило к формированию ожи-
рения, гипертензии, повышению в крови содержания глюкозы, триглицеридов, 
лептина и адипонектина, то есть к формированию МС. Параметры сокращения 
миокарда до моделирования ишемии как in vivo, так и на модели изолированного 
сердца не различались. Митохондрии крыс с МС отличались большей эффектив-
ностью дыхания АДФ/О как на NAD+-, так и FAD+-зависимых субстратах. Острая 
коронароокклюзия-реперфузия in vivo приводила к снижению сократительной и 
насосной функции миокарда, подавлению дыхания митохондрий в равной степе-
ни в группе контрольных животных и животных с МС. Сходные данные получены 
на модели изолированного сердца. Установлена обратная корреляционная связь 
эффективности дыхания митохондрий крыс с МС в присутствии FAD+-зависи-
мого субстрата с величиной конечного систолического объема в поздние сроки 
реперфузии. Подобной взаимосвязи не наблюдали у крыс контрольной группы.

Заключение

Полученные результаты позволяют предположить, что диета-индуцированный 
МС не приводит к нарушению митохондриального дыхания и усугублению нару-
шений сократительной функции миокарда. Сохранность сократительной функции 
может быть взаимосвязана с окислением субстратов II комплексом дыхательной 
цепи митохондрий. Можно заключить, что начальные метаболические изменения 
доноров не являются значимым препятствием для трансплантации миокарда.
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Background

Tissue resistance to acute ischemia is an important problem of medical science in 
general and transplantology in particular. At the same time, carbohydrate and lipid 
metabolism disorders can cause a decrease in organ resistance to ischemia, and the 
high prevalence of such disorders in the population is an important problem for the 
preservation of the transplanted organ.

Aim
To assess the effect of experimental metabolic syndrome (MS) on the severity 
of myocardial contractile dysfunction during reperfusion, and the relationship 
between myocardial contractility in MS and mitochondrial respiration.

Methods

The study was performed on Wistar rats. Metabolic syndrome (MS) was modeled 
by feeding rats of a high-carbohydrate, high-fat diet for 12 weeks. Post-ischemic 
myocardial contractility was assessed using an in vivo model of acute coronary 
occlusion-reperfusion (ACR) echocardiography and an isolated heart ischemia-
reperfusion model. Mitochondria were isolated by differential centrifugation 
from the ischemic zone after ACR. Mitochondrial respiration was assessed in the 
presence of malate, pyruvate, and succinate.

Results

Keeping rats on a diet for 12 weeks led to the formation of obesity, hypertension, 
increased blood glucose, triglyceride, leptin, and adiponectin levels, i.e., to the 
metabolic syndrome formation. Myocardial contraction parameters before 
ischemia modeling both in vivo and in the isolated heart model did not differ. 
Mitochondria of rats with MS were distinguished by greater efficiency of ADP/O 
respiration on both NAD+ and FAD+-dependent substrates. ACR in vivo led to a 
decrease in the contractile and pumping function of the myocardium, suppression of 
mitochondrial respiration equally in the group of control animals and animals with 
MS. Similar data were obtained in the isolated heart model. An inverse correlation 
link was established between the efficiency of mitochondrial respiration in rats 
with MS in the presence of a FAD+-dependent substrate and the value of the end-
systolic volume at late stages of reperfusion. Such a relationship was not observed 
in the control group rats.

Conclusion

The obtained results suggest that diet-induced MS does not lead to mitochondrial 
respiration impairment and aggravation of myocardial contractile dysfunction. 
Preservation of contractile function may be associated with oxidation of substrates 
by complex II of the mitochondrial respiratory chain. It can be assumed that the 
initial metabolic changes in donors are not a significant obstacle to myocardial 
transplantation.
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Highlights
• Diet-induced metabolic syndrome does not lead to mitochondrial respiration impairment and 

worsening of contractile dysfunction of the rat myocardium.
• Preservation of contractile function may be associated with substrate oxidation by complex II of the 

mitochondrial respiratory chain. It can be assumed that the initial metabolic changes of donors are not a 
significant obstacle to myocardial transplantation.
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Введение
Важной проблемой трансплантологии является по-

вышение устойчивости трансплантатов к гипоксии, 
обусловленной процедурами его извлечения и транс-
портировки. Одним из ведущих патогенетических 
факторов острой сердечной недостаточности в пост-
трансплантационном периоде выступают ишемиче-
ское-реперфузионное повреждение и тесно сопряжен-
ная с ним сократительная дисфункция миокарда [1]. 
Следует учитывать, что метаболические нарушения 
широко распространены в популяции и сопровождают 
сердечно-сосудистую патологию в значительном числе 
случаев [2]. Вместе с тем данные о влиянии нарушения 
углеводного и липидного обмена на устойчивость тка-
ней к ишемии противоречивы. Установлено, что ожи-
рение и метаболические нарушения способствуют по-
вышению частоты развития сердечно-сосудистых за-
болеваний. Однако многие исследователи не отмечают 
усугубления ишемического-реперфузионного повреж-
дения миокарда у пациентов или экспериментальных 
животных с метаболическим синдромом (МС) [3–6]. 
Можно предполагать, что отсутствие влияния МС на 
сократимость миокарда при реперфузии может быть 
связано со способностью кардиомиоцитов утилизиро-
вать углеводные субстраты.

Целью настоящего исследования стала оцен-
ка влияния экспериментального метаболического 
синдрома на выраженность сократительной дис-
функции миокарда при реперфузии, связи сократи-
мости миокарда при МС с дыханием митохондрий.

Материалы и методы 
Исследование выполнено на 35 крысах-самцах 

Вистар вивария НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
с исходной массой 250–300 г. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ (протокол № 201 от 30 июня 2020 г.). 

Животные были разделены на две эксперимен-
тальные группы. Контролем (n = 18) служили крысы, 
содержавшиеся в стандартных условиях вивария при 
свободном доступе к корму и воде, режиме день/ночь 
(12/12ч). Животных опытной группы (диета-индуци-
рованный МС, n = 17) содержали в течение 84 дней 
на высокоуглеводной высокожировой диете с заме-
ной питьевой воды на 20% раствор фруктозы. Состав 
корма для высокоуглеводной высокожировой диеты: 
белки – 16%, жиры – 21%, углеводы – 46% (в том чис-
ле фруктоза – 17%), холестерин – 0,125%, холиевая 
кислота – 0,5% [7]. После окончания диеты живот-
ных выдерживали в течение недели на стандартной 
диете и обычной питьевой воде, чтобы исключить 
осмотический компонент повышения артериального 
давления из-за потребления фруктозы. Критериями 
развития метаболического синдрома считали увели-
чение массы животного (для взвешивания животных 
использовали весы DL-120 (AND, Япония)), массы 
абдоминального жира (взвешивание проводили на ве-

сах ML-100 (AND, Япония)), развитие артериальной 
гипертензии, увеличение содержания триглицеридов 
в сыворотке крови, гипергликемии, развитие состоя-
ния инсулинорезистентности по значимому повыше-
нию индекса Homeostatic Model Assessment of Insulin 
Resistance (HOMA-IR), лептинемии.

Устойчивость миокарда крыс к ишемии оценива-
ли на моделях острой коронароокклюзии- реперфу-
зии (ОКР) и глобальной ишемии-реперфузии изоли-
рованного сердца. Для моделирования ОКР крысы 
были наркотизированы хлоралозой (60 мг/кг, внутри-
брюшинно (Sigma, Япония)) и подключены к аппара-
ту искусственной вентиляции легких SAR-830 Series 
Small Animal Ventilator (CWE, США). Выполняли ле-
востороннюю торакотомию, на левую нисходящую 
коронарную артерию накладывали лигатуру на 1–2 
мм ниже ушка левого предсердия на 45 мин, после 
чего лигатуру ослабляли для реперфузии [8]. Иссле-
дования сократительной функции сердца при ОКР 
проводили эхокардиографически с помощью диагно-
стической системы для экспериментальных живот-
ных Vevo3100 LT (VisualSonics, Канада) с использова-
нием датчика MX201 (VisualSonics, Канада) c базовой 
частотой 12,5 МГц. Измерения проводили перед ише-
мией, на 20 и 90 мин реперфузии. 2D-изображения 
левого желудочка (ЛЖ) были получены в парастер-
нальных проекциях по длинной и коротким осям ЛЖ 
(на уровне митрального клапана, папиллярных мышц 
и верхушки ЛЖ). Анализ полученных изображений 
производили с помощью программного обеспечения 
VEVO LAB (VisualSonics, Канада). Оценку фракции 
выброса (%), конечного систолического (мкл) и ко-
нечного диастолического (мкл) объема ЛЖ, ударного 
объема ЛЖ (мкл) и сердечного выброса (мкл) произ-
водили с использованием метода «площадь – длина». 
Нарушения локальной сократимости оценивали в 
парастернальной позиции по длинной оси левого же-
лудочка, уточняли выраженность нарушения в пози-
циях по короткой оси. Участок левого желудочка счи-
тали гипокинетичным (гипокинезия), если сохраня-
лось центростремительное систолическое движение 
стенки ЛЖ, но степень систолического утолщения 
стенки составляла менее 40% по отношению к ис-
ходному состоянию, акинетичным – при отсутствии 
систолического утолщения стенки, дискинетичным – 
при истончении и систолическом выбухании стенки 
ЛЖ. Сегменту с нормальным кинезом присваивали 1 
балл, гипокинетичному – 2 балла, акинетичному – 3 
и дискинетичному – 4. Индекс нарушения локальной 
сократимости в 16-сегментной модели ЛЖ оценива-
ли как сумму баллов всех оцененных сегментов к об-
щему количеству оцененных сегментов. 

После 2 ч реперфузии из наружной сонной арте-
рии брали образцы крови, которые центрифугировали 
при 3 000 об/мин, отбирали сыворотку крови и храни-
ли при –70 °С для определения параметров глюкозы, 
триглицеридов, холестерина, (АО «Вектор-Бест», 
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изолированного сердца (мм рт. ст.), конечное диасто-
лическое давление (% от исходного), максимальные 
скорости сокращения и расслабления миокарда – ре-
гистрировали в изоволюмическом режиме с помо-
щью датчика давления SS13L и соответствующего 
программного обеспечения (Biopac System Inc., 
США) в течение 10 с до моделирования ишемии, на 
5-й, 15-й и 30-й мин реперфузии.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием программы Statistica 13.0 (StatSoft, 
Inc., США). Полученные данные проверяли на согла-
сие распределения с нормальным законом с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Данные представлены в 
виде среднего и ошибки среднего (М ± SEM) в случае 
соответствия распределения данных нормальному, в 
противном случае – в виде медианы (Ме) и межквар-
тильного размаха [Q25; Q75]. Для оценки различий 
между группами, распределение значений в которых 
соответствовало нормальному, использовали t-кри-
терий Стьюдента, при отсутствии нормального рас-
пределения – непараметрический критерий Манна 
– Уитни. Взаимосвязь параметров оценивали непара-
метрическим критерием Спирмена. Пороговое значе-
ние уровня значимости p принимали равным 0,05. 

Результаты
Содержание крыс на диете в течение 12 недель 

приводило к увеличению массы тела относительно 
контроля и накоплению брюшного жира, что свиде-
тельствовало о формировании ожирения (табл. 1). 
Помимо увеличения массы тела и ожирения у жи-

Россия), инсулина, лептина и адипонектина (имму-
ноферментные наборы CEA448Ra Insulin, SEA084Ra 
Leptin, SEA605Ra Adiponectin (Cloud-Clone, Китай)). 
Оптическую плотность во всех исследованиях изме-
ряли с помощью микропланшетного ридера Infinite 
200 PRO (Tecan GmbH, Австрия). 

Миокард извлекали и промывали через аорту фи-
зиологическим раствором, область гипоперфузии ис-
секали и использовали для выделения митохондрий 
методом дифференциального центрифугирования, 
как описано ранее [9]. Оценку параметров дыхания 
митохондрий проводили по поглощению ими кисло-
рода в герметичной термостатируемой камере при 
помощи Кларковского кислород-чувствительного 
электрода ДКТП-02.4 прибором pH-метр-иономер 
«Эксперт-001» (Москва, Россия) в насыщенном кис-
лородом растворе, содержащем 200 мM сахарозы, 10 
мМ Trizma base, 5 мM KH2PO4, 10 мкM ЭГТА, 3 мМ 
малата, 3 мМ пирувата или 5 мM сукцината, 2,5 мг/мл 
БСА V фракции, 0,5 мг/мл суспензии митохондрий, pH 
7,4, 25 °C, в присутствии/отсутствие 200 нM АДФ. Из-
меряли скорость поглощения кислорода до добавления 
АДФ (состояние 2), после добавления АДФ (состояние 
3) и когда синтез АТФ был завершен (состояние 4). 
Эффективность дыхания вычисляли по соотношению 
количества добавленного АДФ (200 нМ) к поглощен-
ному в течение состояния 3 кислороду (коэффициент 
АДФ/O). Дыхательный контроль определяли как соот-
ношение скоростей поглощения кислорода в состояни-
ях 4 и 3. Для оценки исходного состояния митохондрий 
миокарда использовали дополнительные группы лож-
нооперированных животных с МС (n = 10) и без МС 
(n = 11). В суспензии митохондрий определяли содер-
жание АТФ люминометрическим методом наборами 
FLAA (Adenosine 5′-triphosphate (ATP) Bioluminescent 
Assay Kit (Sigma, Япония)) на хемилюминометре Lucy-
2 (AnthosLabtec Instruments, Австрия).

Экспериментальные исследования на изолиро-
ванном сердце проведены с использованием мето-
да Лангендорфа. Миокард выделяли и переносили 
в охлажденный до +4 °С раствор Кребса – Хензе-
лайта, после чего помещали в термостабилизиро-
ванную увлажненную камеру и канюлировали в 
восходящую часть дуги аорты. Через канюлю под 
давлением 52 мм рт. ст. подавали изотонический 
раствор Кребса – Хензелайта (в ммоль/л): NaCl − 
120; KCl – 4,8; CaCl2 − 2,0; MgSO4 – 1,2; KH2PO4 
– 1,2; NaHCO3 − 20; глюкоза − 10, рН – 7,5, темпе-
ратура – 37 ± 0,5 °С. Перфузионный раствор пред-
варительно насыщали газовой смесью, содержащей 
95% О2 и 5% СО2. В полость ЛЖ вводили катетер с 
латексным баллончиком, заполненный дистиллиро-
ванной водой под дав¬лением 15 мм рт. ст. Модели-
ровали 30-минутную глобальную ишемию миокарда 
с последующей реперфузией. Показатели насосной 
функции сердца – частоту сердечных сокращений 
(уд/мин), давление, развиваемое левым желудочком 

Таблица 1. Показатели формирования метаболического 
синдрома у крыс
Table 1. Indicators of metabolic syndrome formation in rats

Показатель / 
Parameter

Контроль 
/ Control, 

n = 18

МС / MS, 
n = 17 p

Масса крысы, г / Body 
weight, g

260 
[250; 280]

317 
[303; 343] < 0,001

Масса брюшного жира, г 
/ Abdominal fat, g

10,22 
[9,2; 11,1]

16,4 
[14,2; 17,8] < 0,001

Глюкоза, ммоль/л / 
Glucose, mmol/L

4,14
[3,75; 5,21]

6,90 
[6,20; 7,50]

Инсулин, рМ/мл / 
Insulin, pM/mL

6,38 
[4,89; 7,79]

7,76 
[4,34; 8,05] 0,05

HOMA-IR / HOMA-IR 1,14 
[0,86; 1,83]

2,98 
[1,21; 4,26] 0,005

Триглицериды, ммоль/л / 
Triacylglicerides, mmol/L

1,19 
[0,96; 1,42]

1,84 
[1,63; 2,03] < 0,001

Лептин, пг/мл / Leptin, 
pg/mL

1,99 
[1,44; 3,37]

3,51 
[1,77; 11,20] 0,005

Адипонектин, пг/мл / 
Adiponectin, pg/mL

0,88 
[0,83; 1,03]

3,75 
[2,75; 4,93] < 0,001

Примечание: р – значимость различий по отношению к 
контрольной группе; U – критерий Манна – Уитни; МС – 
метаболический синдром. 
Note: p – significance of differences in relation to the control 
group; Mann–Whitney U-test; MS – metabolic syndrome. 
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вотных с МС наблюдали повышение систолического 
артериального давления – со 125 [120; 140] до 141,5 
[133; 148,5] мм рт. ст. Формирование МС характери-
зовалось повышением в крови содержания глюкозы, 
триглицеридов, лептина и адипонектина (см. табл. 1). 
Таким образом, морфометрические и биохимические 
показатели свидетельствуют о том, что содержание 
крыс на высокожировой высокоуглеводной диете при-
водит к формированию метаболического синдрома.

Репрезентативные эхокардиораммы миокарда 
крыс в экспериментальных группах представлены 
на рис. 1.

Исходные значения параметров сократимости в 
исследуемых группах не различались (табл. 2). ОКР 
в контрольной группе крыс приводили к двукратно-
му увеличению конечного систолического объема, 
снижению фракции выброса с 72 до 56%, падению 
ударного объема и сердечного выброса к 20-й ми-
нуте реперфузии. У крыс с диета-индуцированным 
метаболическим синдромом наблюдали меньшее 
значение частоты сердечных сокращений относи-
тельно крыс контрольной группы, остальные па-
раметры насосной и сократительной способности 
миокарда на 20-й минуте реперфузии не были зна-
чимо отличны от группы контроля (см. табл. 2). 

Через 90 мин реперфузии у крыс контрольной 
группы конечного систолического объема восста-
новился до 93 мкл, фракция выброса до 58%, удар-

Таблица 2. Эхокардиографические параметры сокращения миокарда крыс 
Table 2. Echocardiographic parameters of rat myocardial contraction

Группа / 
Group

КСО, мкл / 
LVESV, µl

КДО, мкл / 
EDV, µl ФВ / EF, % ЧСС, уд/мин / 

HR, s-1
УО, мкл / SV, 

µl

СВ, мл/мин 
/ CO, mL/

min

НЛС, 
балл / 

ILC, point

Исходные значения сокращения миокарда / Baseline values of myocardial contraction

ОКР / ACR, 
n = 15

61,50 
[57,50; 64,00]

212,00 
[207,50; 224,00]

71,60 
[70,19; 73,22]

326,50 
[310,00; 342,00]

153,50 
[146,50160,00]

49,83 
[48,0152,45] –

МС ОКР / 
MS ACR, 

n = 11

62,00 
[59,00; 63,00]

217,00 
[208,00; 226,00]

71,76 
[70,30; 72,81]

319,00 
[305,00; 332,00]

156,00 
[146,00; 164,00]

48,35 
[45,62; 53,04] –

20 мин реперфузии / Reperfusion 20 min

ОКР / ACR 105,00 
[99,00; 109,00]

233,50 
[229,00; 241,00]

55,53 
[54,37; 57,30]

286,00 
[281,00; 293,00]

131,85 
[127,10; 137,50]

37,06 
[35,80; 39,92]

1,50 
[1,30; 1,60]

МС ОКР / 
MS ACR

104,50 
[101,00; 106,00]

239,00 
[229,00; 242,00]

56,05 
[54,71; 57,98]

267,00 
[254,00; 292,00], 

p = 0,018

134,80 
[123,40; 143,20]

35,23 
[33,95; 39,93]

1,50 
[1,30; 1,60]

90 мин реперфузии / Reperfusion 90 min

ОКР / ACR 93,00 
[87,00; 96,00]

218,00 
[209,00; 226,00]

57,95 
[55,48; 60,18]

266,00 
[256,00; 269,00]

125,75 
[118,00; 135,50]

32,88 
[31,36; 36,05]

1,40
[1,30; 1,50]

МС ОКР / 
MS ACR

92,00 
[89,00; 93,00]

221,00 
[206,00; 225,00]

58,62 
[55,07; 60,35]

258,00 
[251,00; 263,00]

130,50 
[114,00; 137,50]

33,02 
[29,98; 34,61]

1,40 
[1,30; 1,40]

Примечание: p – значимость различий к контрольной группе; U – критерий Манна – Уитни; КДО – конечный диастолический 
объем; КСО – конечный систолический объем; МС – метаболический синдром; НЛС – индекс нарушения локальной 
сократимости; ОКР – острая коронароокклюзия-реперфузия; СВ – сердечный выброс; УО – ударный объем; ФВ – фракция 
выброса; ЧСС – частота сердечных сокращений. 
Note: p – significance of differences to the control group; 
U – Mann-Whitney U-test; ACR – acute coronary occlusion and reperfusion; CO – cardiac output; EDV – end-diastolic volume; EF 
– ejection fraction; HR – heart rate; ILC – index of impaired local contractility; LVESV – left ventricular end-systolic volume; MS – 
metabolic syndrome; SV – stroke volume. 

Рисунок 1. Репрезентативные эхокардиограммы миокарда 
крыс в экспериментальных группах

Figure 1. Representative echocardiograms of rat myocardium in 
experimental groups

Примечание: МС – метаболический синдром. 

Note: MS – metabolic syndrome. 



N.V. Naryzhnaya et al. 157

O
R

IG
IN

A
L 

ST
U

D
IE

S

без метаболических нарушений подобной зависи-
мости выявлено не было.

В экспериментах на модели изолированного 
сердца глобальная ишемия миокарда приводила к 
полной остановке сердечной деятельности. В пери-
од реперфузии давление, развиваемое левым желу-
дочком, восстанавливалось на 11% относительно 
исходных значений как в группе контрольных крыс, 
так и при МС (рис. 2). Скорости сокращения и рас-
слабления восстанавливались до 10% от исходных 
в обеих экспериментальных группах, частота сер-
дечных сокращений полностью возвращалась к до-
ишемическому уровню.

Обсуждение 
Вопрос влияния метаболических нарушений 

на риск развития ишемической болезни сердца и 
чувствительности миокарда к ишемически-репер-
фузионному повреждению был поднят (по данным 
PubMed) в публикациях 1950-х гг. Ученые обрати-
ли внимание на то, что у пациентов, страдающих 
ожирением и имеющих артериальную гипертонию 
или нарушения липидного обмена, инфаркт мио-

ный объем составил 125 мкл, сердечный выброс 
33 мл/мин (см. табл. 2). Следует отметить, что на-
сосная функция и сократимость миокарда остава-
лась значимо сниженной относительно исходных 
значений. Регистрация параметров сократимости 
миокарда у крыс с МС через 90 мин реперфузии 
не показала изменения параметров сократительной 
и насосной функции миокарда относительно кон-
трольных животных. 

По окончании реперфузии зона ишемии миокар-
да была иссечена и использована для выделения 
митохондрий и оценки их дыхательной функции.

Выявлено, что МС увеличивал скорость мито-
хондриального дыхания в состоянии 3 (АДФ-зави-
симое дыхание) и его эффективность (АДФ/О) как в 
присутствии NAD+-зависимых, так и FAD+-зависи-
мых субстратов в миокарде крыс, не подвергнутых 
ОКР (табл. 3). ОКР приводила к снижению эффек-
тивности митохондриального дыхания в контроль-
ной группе и при МС до сопоставимых уровней как 
в присутствии NAD+-зависимых субстратов, так и 
FAD+-зависимых; значимых различий в скорости и 
эффективности дыхания митохондрий между кон-
трольной группой с МС при ОКР не выявлено (см. 
табл. 3). При этом за счет исходно большей эффек-
тивности митохондриального дыхания в группе 
МС ее падение при ОКР оказалось относительно 
более выраженным.

Не выявлено различий по содержанию АТФ в 
митохондриях миокарда крыс в контрольной груп-
пе и при МС (табл. 4).

У крыс с МС наблюдали обратную связь между 
ADP/O при FAD+-зависимом дыхании и конечным 
систолическим объемом (rs = 0,7, p = 0,016). У крыс 

Таблица 3. Дыхание митохондрий миокарда крыс
Table 3. Mitochondrial respiration of rat myocardium

Группа / Group n

Скорость дыхания, нМО/мг / Respiration 
rate, nMO/mg

Дыхательный 
контроль / 
Respiratory 
control ratio

АДФ/О / ADP/O
Состояние 2 / 

State 2
Состояние 3 / 

State 3
Состояние 4 / 

State 4
Параметры NAD+-зависимого дыхания митохондрий / Parameters of the NAD+-related respiration

ЛО / Sham 12 0,36 ± 0,048 1,30 ± 0,124 0,44 ± 0,053 2,95 ± 0,12 2,36 ± 0,111

ОКР / ACR 15 0,34 ± 0,069 1,17 ± 0,094 0,49 ± 0,070 2,38 ± 0,22 2,08 ± 0,071, p < 0,001

МС ЛО / MS sham 10 0,40 ± 0,030 1,47 ± 0,087, 
p1 < 0,05 0,55 ± 0,049 2,67 ± 0,088 2,53 ± 0,081, p < 0,001

МС ОКР / MS ACR 11 0,46 ± 0,033 1,37 ± 0,082 0,53 ± 0,055 2,58 ± 0,22 2,08 ± 0,045, p1 < 0,001

Параметры FAD+-зависимого дыхания митохондрий / Parameters of the FAD+-related respiration

ЛО / Sham 12 0,46 ± 0,048 1,20 ± 0,124 0,47 ± 0,053 2,58 ± 0,133 1,36 ± 0,111

ОКР / ACR 15 0,44 ± 0,069 1,07 ± 0,094 0,55 ± 0,070 2,17 ± 0,21 1,08 ± 0,071, p < 0,001

МС ЛО / MS sham 10 0,50 ± 0,030 1,37 ± 0,087 0,58 ± 0,049 2,41 ± 0,078 1,43 ± 0,081, p < 0,001

МС ОКР / MS ACR 11 0,56 ± 0,033 1,27 ± 0,082 0,59 ± 0,055 2,30 ± 0,20 1,08 ± 0,045, p1 < 0,001

Примечание: р – значимость различий по отношению к ЛО крысам; p1 – к МС + ЛО; t-критерий Стьюдента; АДФ – 
аденозиндифосфат; ЛО – ложнооперированные; МС – метаболический синдром; ОКР – острая коронароокклюзия-
реперфузия. 
Note: p – significance of differences in relation to sham-operated rats; p1 – to MS sham; Student’s T-test; ACR – acute coronary 
occlusion and reperfusion; ADP – adenosine diphosphate; MS – metabolic syndrome. 

Таблица 4. Содержание АТФ в митохондриях миокарда крыс 
Table 4. ATP content in rat myocardial mitochondria

Группа / Group n АТФ, нМ/мг белка / ATP, nM/mg 
protein

ИР / IRI 6 0,195 ± 0,03
МС ИР / MS IRI 16 0,176 ± 0,013, p > 0,05

Примечание: р – значимость различий по отношению к ИР; 
t-критерий Стьюдента; АТФ – аденозинтрифосфат; ИР – 
ишемия-реперфузия; МС – метаболический синдром.
Note: p – significance of differences in relation to IR; Student’s 
T-test; ATP – adenosine triphosphate; IRI – ischemia-reperfusion 
injury; MS – metabolic syndrome. 
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с тем результаты ряда клинических и эксперимен-
тальных исследований не подтвердили различий 
в степени повреждения миокарда при ишемии-ре-
перфузии [3–5], госпитальной смертности [20] 
между группами пациентов с МС и без него. В еди-
ничных исследованиях продемонстрировано, что 
высокоуглеводная диета у крыс Вистар не только 
не приводит к усилению повреждения миокарда 
при ишемии-реперфузии, но снижает повреждение 
миокарда и его сократительную дисфункцию при 
реперфузии [6]. Нами не показано значимого нару-
шения сократимости миокарда при его ишемии и 
реперфузии.

Общеизвестно, что обеспечение сократимости 
миокарда осуществляется макроэргами за счет 
митохондриального дыхания. В условиях ишемии 
сохранность структуры и функционального состо-
яния митохондрий может служить основой для за-
щиты кардиомиоцитов от повреждения [9], в том 
числе ткани трансплантируемого сердца [21–23]. 
Наиболее значимым субстратом, утилизируемым 
митохондриями миокарда, являются жирные кис-
лоты. Однако в случае ишемии кардиомиоциты 
способны к утилизации глюкозы, что позволяет 
расходовать меньшее количество кислорода и со-
хранять энергопродукцию при его недостатке. 
Кардиомиоциты в случае гипергликемии показы-
вают большую способность к утилизации углево-
дных субстратов за счет II дыхательного комплек-
са электронно-транспортной цепи и окисления 
FAD+-зависимых субстратов [24]. В нашем иссле-
довании показано, что сохранение сократительной 
способности сердца в постишемическом периоде у 
крыс с МС сопряжено с усилением окисления сук-
цината, что может свидетельствовать об активации 
II дыхательного комплекса электронно-транспорт-
ной цепи.

Следует отметить, что подобный механизм мо-
жет быть реализован только в случае полной или 
частичной сохранности чувствительности карди-
омиоцитов к инсулину. В условиях выраженной 
инсулинорезистентности, диабета II типа способ-
ность «переключения» митохондрий миокарда на 
утилизацию углеводных субстратов и соответству-
ющая ей состоятельность сократимости миокарда 
могут быть нарушены [25].

Заключение
Диета-индуцированный МС не приводит к на-

рушению митохондриального дыхания и усугубле-
нию нарушений сократительной функции миокар-
да крыс. Сохранность сократительной функции мо-
жет быть связана с более интенсивным окислением 
субстратов II комплексом дыхательной цепи мито-
хондрий. Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что начальные метаболические изменения 
доноров не являются значимым препятствием для 

карда протекает тяжелее, чем у лиц с нормальным 
весом. Понятие «метаболический синдром» было 
сформулировано в начале 1980-х гг. и в настоящее 
время подразумевает наличие трех из пяти нару-
шений: абдоминального ожирения, артериальной 
гипертензии, гипергликемии, триглицеридемии и 
снижения липопротеидов высокой плотности. В 
исследования второй половины 20-го века убеди-
тельно показано, что метаболический синдром и 
его компоненты являются факторами риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний в целом 
и коронарного атеросклероза в частности. Одна-
ко вопрос чувствительности миокарда пациентов 
с МС к острой ишемии остается дискуссионным. 
Ряд исследователей показали, что острый инфаркт 
миокарда у пациентов с МС, документированным 
согласно вышеприведенным критериям, сопро-
вождается его большим повреждением (по пику 
КФК-МБ и тропонина I) [10–13], большей выра-
женностью постишемической сократительной дис-
функции миокарда [14–16], повышением частоты 
осложнений [10] и отсроченных негативных ис-
ходов [17]. Усугубление постишемической сокра-
тительной дисфункции миокарда подтверждают и 
экспериментальные исследования [18, 19]. Вместе 

Рисунок 2. Сократительная активность изолированного 
сердца крысы

Figure 2. Contractile activity of the isolated rat heart

Примечание: ДРЛЖ – давление, развиваемое левым 
желудочком; КДД – конечное диастолическое давление; МС 
– метаболический синдром; МСР – максимальная скорость 
расслабления; МСС – максимальная скорость сокращения; 
ЧСС – частота сердечных сокращений. 

Note: LVDP – left ventricular developed pressure; LVEDP – left 
ventricular end diastolic pressure; MCV – maximum contraction 
velocity; MRV – maximum relaxation velocity; MS – metabolic 
syndrome; HR – heart rate. 
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