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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КАРДИОПРОТЕКЦИЯ ПРИ РЕПЕРФУЗИИ ИЗОЛИРОВАННОГО 
СЕРДЦА

1ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, РФ, 650002, г. Кемерово; 
2ГБОУ ВПО Кемеровская государственная медицинская академия, РФ, 650029, г. Кемерово; 3ГБОУ 

ВПО Красноярский государственный медицинский университет, РФ, 660022, г. Красноярск
Цель – изучить сократительную функцию, степень повреждения и регионарный метаболизм миокарда на мо-
дели изолированного сердца крысы, подвергшегося кардиоплегической остановке и реперфузии в условиях защи-
ты левосименданом. Исследование проведено на изолированных сердцах крыс Wistar (группа с использованием 
«Кустодиол» vs группа с использованием «Кустодиол» + «Левосимендан»), оценивали степень повреждения 
миокарда (по уровню маркеров миокардиального некроза), сократительную функцию миокарда (коронарный 
проток, ЧСС, давление в левом желудочке), динамику окислительное-восстановительных процессов при репер-
фузии с параллельным исследованием гистологической картины миокарда. Результаты. Установлено наличие 
кардиопротективного эффекта левосимендана в отношении изолированного сердца в реперфузионном периоде 
кардиоплегической ишемии. Данный эффект проявлялся в снижении реперфузионного выброса ферментов–мар-
керов повреждения миокарда, уменьшении выраженности патоморфологических изменений миокарда и сниже-
нии интенсивности свободнорадикальных реакций в миокарде. Заключение. Кардиопротекция левосименданом 
за счет эффекта посткондиционирования снижает выраженность процессов свободнорадикального окисления 
миокарда изолированного сердца, уменьшает выраженность повреждения кардиомиоцитов и сохраняет сокра-
тительную активность миокарда в процессе реперфузии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  изолированное сердце; кардиоплегия; реперфузия; левосимендан; посткондиционирование.
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Введение. Неизменный рост сердечно-сосудистой па-
тологии в структуре заболеваемости населения обуслов-
ливает широкое внедрение в кардиологическую практику 
оперативных вмешательств на сердце в условиях искус-
ственного кровообращения, включая трансплантацию 
сердца. Однако ни один из применяющихся на сегодняш-
ний день методов противоишемической защиты миокарда 
не обеспечивает гарантию отсутствия негативного влия-
ния эффектов ишемии и реперфузии. Данный факт дик-
тует необходимость расширения арсенала мероприятий 
по кардиопротекции и изучения фундаментальных меха-
низмов, лежащих в ее основе. Результаты исследований 
последних лет свидетельствуют о том, что в значительной 
степени именно условия реперфузии в отличии от ише-
мии определяют, сохранит ли гибернирующий миокард 
жизнеспособность или подвергнется некрозу в силу ме-
ханизмов летального реперфузионного повреждения. Это 
указывает на перспективность терапевтических подходов 
к защите миокарда от негативного воздействия реперфу-
зии, осуществляемых во время и после ишемии [1]. Кро-
ме того, дополнительная защита сердца на этапе ранней 
реперфузии является более простым и с практической 
точки зрения. В качестве фармакологического посткон-
диционирующего агента, способного вызывать запуск кар-
диопротективного ответа миокарда, можно рассматривать 
кардиотонический препарат – сенситайзер кальция лево-
симендан [2, 3]. В ряде экспериментальных исследований 
продемонстрированы положительные эффекты кардиопро-
текции данным препаратом [4–6], однако превалирующее 
большинство этих работ представлено на моделях ише-
мии миокарда продолжительностью не более одного часа. 
Между тем, особенно с внедрением методов транспланта-
ции сердца, в клинической практике все чаще встречается 
более пролонгированная кардиоплегическая ишемия.

Это определяет необходимость проведения экспери-
ментальных исследований эффективности применения 
посткондиционирования левосименданом в отношении 
ишемических и реперфузионных повреждений миокарда 
в условиях продолжительной кардиоплегической ишемии.

Цель исследования – изучить кардиопротективный эф-
фект посткондиционирования левосименданом в экспери-
менте на модели изолированного сердца крысы, подверг-
шегося четырехчасовой фармакохолодовой кардиоплегии 
и реперфузии.

Материал и методы. Протокол перфузии изолированного 
сердца. Исследование проводили на изолированных сердцах 
крыс Wistar массой тела 350 ± 20 г со строгим соблюдением 
требований Европейской конвенции (Страсбург, 1986) по со-
держанию, кормлению и уходу за подопытными животными, а 
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также выводу их из эксперимента и последующей утилизации. 
Для исключения влияния сезонных колебаний на устойчивость 
сердца к повреждающему действию ишемии-реперфузии иссле-
дование проводилось в осенне-зимний период. Сердца извлека-
ли у животных под этаминаловым наркозом (45 мг/кг), выделяли 
аорту и отделяли соединительную ткань. Затем аорту канюли-
ровали и производили ретроградную перфузию сердца методом 
Langendorff [7, 8] в течение 20 мин раствором Кребса–Хензе-
ляйта при 37°С и при давлении 80 см вод. ст. Для оксигенации 
перфузионного раствора и доведения его pH до уровня 7,4 про-
водили насыщение буферного раствора карбогеном (5% СО2 и 
95% О2). Затем вводили охлажденный (4°С) кардиоплегический 
раствор (Кустодиол, Доктор Франц Келер Хеми ГмбХ, Герма-
ния) с помощью инфузионного насоса OT-701 (Япония) с посто-
янной скоростью подачи (100 мл/ч, 20 капель/мл), перфузируя 
через коронарные артерии в течение 8 мин. На следующем этапе 
эксперимента моделировали кардиоплегический аррест – серд-
ца помещали в ванночку с охлажденным (4°С) кардиоплегиче-
ским раствором (Кустодиол, 20 мл) на 240 мин. Температурный 
режим был выбран согласно имеющимся стандартам защиты 
миокарда по аналогии со стандартами искусственного крово-
обращения. После ишемии возобновляли перфузию оксигени-
рованным раствором Кребса–Хензеляйта методом Langendorff. 
Реперфузионный период составлял 30 мин.

Протокол фармакологического посткондиционирования.  
В ходе настоящего исследования оценивали влияние на ишеми-
зированный миокард кардиотонического препарата левосимен-
дан (Симдакс, Орион Фарма, Финляндия). Исходный раствор 
препарата доводили до концентрации 0,1 мкмоль/л методом раз-
ведения раствором Кребса–Хензеляйта (аналога по ионному со-
ставу плазме крови). Концентрации препарата, достаточные для 
оказания протективного эффекта в отношении ишемизирован-
ного и реперфузируемого изолированного сердца, были подо-
браны эмпирическим путем с учетом данных, представленных в 
литературных источниках [9, 10]. Левосимендан вводили интра-
коронарно инфузионно в течение первых 8 мин реперфузионно-
го периода (группа «левосимендан», – лсмд). В качестве группы 
контроля выступила группа «кустодиол» (ктд), в которой сердца 
перфузировались согласно вышеописанному протоколу без до-
полнительного фармакологического воздействия.

Оценка уровня маркеров повреждения миокарда. Определя-
ли уровень следующих органоселективных маркеров повреж-
дения миокарда в перфузате, оттекающем от изолированных 
сердец, на 10-й и 30-й минутах реперфузии: изофермента креа-
тинфосфокиназы, характерного для ткани сердечной мышцы 
(КФК-МБ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Активность миокар-
диальных маркеров КФК-МБ и ЛДГ оценивали методом фер-
ментативной кинетики и выражали в международных единицах 
в 1 л (МЕ/л). Определение активности проводили на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе SAPPHIRE-400 (Россия) с ис-
пользованием реактивов фирмы Диакон-ДС, Россия (для ЛДГ) и 
DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Germany (для КФК-МБ).

Оценка сократительной функции. Параметры сократитель-
ной активности изолированных сердец регистрировали в изо-
волемическом режиме с помощью введенного в полость левого 
желудочка латексного баллончика, соединенного с датчиком 
давления, встроенного в аппарат для физиологических иссле-
дований МР36 компании Biopac Systems, Inc (США). Баллон-
чик заполняли дистиллированной водой, объем которой был 
достаточным для создания конечно-диастолического давления 
в левом желудочке на уровне 10 мм рт. ст. Оценку сердечной 
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деятельности проводили регистрацией кривой внутрижелудоч-
кового давления. Дальнейший расчет параметров сократимости 
изолированного сердца осуществляли с помощью оригиналь-
ной прикладной программы BSL PRO 3.7.3 компании Biopac 
Systems, Inc (США). Мониторирование физиологических по-
казателей изолированных сердец осуществляли на всем этапе 
реперфузионного периода. Осуществляли мониторинг частоты 
сердечных сокращений (ЧСС в 1 мин), давления, развиваемого 
левым желудочком (ДРЛЖ, мм рт. ст.) (вычисляли как разницу 
между систолическим и диастолическим давлением), конечно-
го диастолического давления (КДД, мм рт. ст.) и систолического 
давления (СД, мм рт. ст.).

Оценка коронарного кровотока. Критерием оценки коро-
нарного кровотока изолированных сердец являлся коронарный 
проток (КП) – количество перфузата, протекающего через коро-
нарные сосуды за одну минуту, мл/мин. Регистрацию КП про-
водили на 10-й минуте перфузии раствором Кребса–Хензеляйта 
(до ишемии, исходные показатели) и на 10-й и 30-й минутах ре-
перфузионного периода.

Оценка гистологических характеристик. Оценка гистоло-
гической картины миокарда в обследуемых группах осущест-
влялась на световом микроскопе AXIO Imager.A1 (Carl Zeiss, 
Германия) с предварительным окрашиванием образцов гематок-
силин-эозином согласно общепринятой методике. Изготовление 
фотографий осуществляли с помощью программного обеспече-
ния AXIO Vision. Изучение гистологических препаратов прово-
дили при увеличении окуляров 10х и объективов 10х, 20х и 40х.

Оценка зоны повреждения. Оценка размера необратимо по-
врежденной зоны миокарда проводилось с помощью окрашива-
ния срезов сердца (МТТ). Данные по размерам зоны инфаркта 
представляли в виде отношения объема зоны инфаркта к обще-
му объему сердца (в процентах). После завершения периода ре-
перфузии вокруг коронарной артерии вновь затягивалась лига-
тура и внутривенно вводилось 0,5 мл 5% раствора синего Эван-
са. После визуализации границы между кровоснабжаемыми и 
ишемизированными отделами сердце быстро удаляли и разре-
зали в поперечном направлении на пять фрагментов одинаковой 
толщины (2 мм). Базальные и апикальные поверхности всех 
срезов фотографировали цифровой камерой Olympus С-4000, 
сопряженной с помощью микрофотографического устройства с 

микроскопом МБС-10 (ЛОМО, Санкт-Петербург). Изображения 
срезов обрабатывали компьютерным методом, который позволя-
ет рассчитать площадь этих двух зон. Затем, суммируя результат 
по всем срезам, вычисляли объем зоны необратимого поврежде-
ния по отношению к общему объему ткани.

Статистическая достоверность различий функциональных 
данных в каждой временной точке, а также размеры зоны ин-
фаркта оценивалась с помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Все функциональные данные, а также размер ин-
фаркта выражались в виде среднего ± стандартного отклонения.

Результаты исследования и их обсуждение. Началь-
ный период реперфузии сердец групп кустодиол и лево-
симендан сопровождался значительным увеличением 
активности ЛДГ и КФК-МБ по отношению к исходным 
значениям. В динамике реперфузионного периода в обеих 
группах наблюдалась тенденция к снижению активности 
данных маркеров (рис. 1). На момент окончания реперфу-
зии на фоне кардиопротекции левосименданом уровень 
активности ферментов-маркеров снижался до доишеми-
ческого, в то время как в группе кустодиол оставался на 
достоверно более высоком уровне как относительно ис-
ходных значений, так и относительно таковых в группе 
«левосимендан».

Динамика восстановления в реперфузионном перио-
де показателей сократительной активности изолирован-
ных сердец групп левосимендан и кустодиол отражена 
на рис. 2. На 15-й минуте реперфузии сократительная 
способность левого желудочка изолированных сердец 
обеих групп оказалась сниженной относительно доише-
мического уровня, о чем свидетельствовали показатели 
ДРЛЖ. Однако на этом этапе реперфузии в группе лево-
симендан данный показатель оказался достоверно выше  
(p < 0,0273) относительно значений в группе кустодиол. 
Аналогичная тенденция наблюдалась и в отношении зна-
чения СД, которое на данном этапе реперфузии в обеих 
группах также не восстанавливалось до исходных значений  
(p < 0,0175). Таким образом, на 15-й минуте реперфузии в 
группах кустодиол и левосимендан на фоне полного вос-
становления коронарного кровотока наблюдалось сохра-
нение нарушений сократительной функции миокарда, что 
может являться свидетельством миокардиальной оглу-
шенности – явление станнинга миокарда (stunning) [11], в 
основе которого лежат нарушения клеточного гомеостаза 
кальция [12] и свободнорадикальное повреждение [13].  
В данном случае вышеописанное снижение сократи-
тельной способности кардиомиоцитов в значительной 
степени обусловлено снижением чувствительности ми-
офиламентов к кальцию. К окончанию реперфузионного 
периода на фоне кардиопротекции левосименданом дан-
ные показатели сократительной активности полностью 
восстанавливались до доишемического уровня, в то время 
как в группе кустодиол оставались на достоверно более 
высоком уровне как относительно исходных значений, так 
и относительно таковых в группе левосимендан. Динами-
ка изменения ЧСС и конечно-диастолического давления в 
периоде реперфузии в исследуемых группах была одно-
типной (табл. 1).

В то же время коронарный кровоток изолированных 
сердец обеих групп в равной степени увеличивался отно-
сительно доишемических значений (рис. 3). К окончанию 
реперфузионного периода в группе кустодиол данный по-
казатель оставался на достоверно более высоком уровне 
по сравнению с исходным. На фоне посткондиционирова-
ния левосименданом в динамике реперфузии коронарный 
кровоток снижался до уровня доишемических значений. 
Данный факт позволяет предположить, что в условиях 
четырех часовой кардиоплегии и реперфузии изолирован-
ного сердца вазодилатирующий эффект левосимендана 
не реализуется. В данном случае увеличение коронарного 

Рис. 1. Динамика уровня ЛДГ (а) и КФК-МБ (b) в перфузате, оттека-
ющем от изолированных сердец групп кустодиол и левосимендан на 

различных этапах реперфузии.
Здесь и на рис. 2. Исходно – доишемический уровень; РП 10, РП 30 – ми-
нуты реперфузионного периода; * – p < 0,05 между опытными группами;  

** – p < 0,05 относительно доишемических значений.



ДИАГНОСТИКА И ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИЙ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМЫ 15

кровотока в обеих группах на начальном этапе реперфу-
зии, возможно, обусловлено включением адаптивного 
механизма усиления кровообращения ишемизированной 
ткани. При этом с учетом ослабления реперфузионного 
синдрома посредством протективного влияния левоси-
мендана необходимость в реализации данного механизма 
постепенно уменьшается. Известно, что основным меха-
низмом протективного действия левосимендана является 
его способность повышать чувствительность сократи-
тельных белков к кальцию без увеличения потребности 
в кислороде [14]. Можно предположить, что полное вос-
становление сократительной активности изолированных 
сердец после четырехчасовой кардиоплегической ишемии 
на фоне посткондиционирования левосименданом реали-
зуется через данный механизм [14], что в свою очередь 
нивелирует явление станнинга. На фоне кардиопротекции 

кустодиолом на всем этапе реперфузионного периода со-
храняющаяся миокардиальная дисфункция может свиде-
тельствовать как об ишемическом и реперфузионном по-
вреждении кардиомиоцитов (некроз или апоптоз), так и о 
сохраняющейся сократительной дисфункции миокарда в 
отсутствие некротического повреждения (то есть состоя-
ния оглушения, или станнинга).

Несмотря на существенные различия в исследуемых 
группах по уровням реперфузионного выброса фермен-
тов маркеров деструкции миокарда, гистологический 
анализ продемонстрировал однотипность морфологи-
ческих изменений и их одинаковую выраженность в об-
разцах исследуемых групп. В гистологических образцах 
групп кустодиол и левосимендан отмечались следующие 
характерные признаки ишемического и реперфузионно-
го повреждения миокарда: участки продольного разво-
локнения, поперечной фрагментации мышечных волокон, 
рыхлого расположения кардиомиоцитов и неравномерной 
окраски их цитоплазмы. Ядра кардиомиоцитов были оваль-
ной формы, часть из них были набухшими, неравномерно 
окрашенными. Нарушений целостности эндотелия в образ-
цах всех исследуемых групп не наблюдалось. Необходимо 
отметить, что выраженность вышеописанных морфологи-
ческих изменений миокарда обследуемых групп имела тен-
денцию к снижению в группе левосимендана.

При оценке размер зоны повреждения в группе кусто-
диол составил 63,3 (59,4–70,3)% от общей площади мио-
карда. На фоне кардиопротекции левосименданом наблю-
далась статистически недостоверная тенденция к умень-
шению зоны инфаркта до 56,6 (55,2–62,0)%. Отсутствие 
статистически достоверного инфаркт-лимитирующего 
эффекта посткондиционирования левосименданом может 
свидетельствовать о превалирующей роли ишемического 
повреждения над реперфузионным в формирование зоны 
некроза миокарда.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о наличии 

кардиопротективного эффекта посткондиционирования 
левосименданом в отношении длительно ишемизиро-
ванного миокарда в сравнении с кустодиолом. Данный 
эффект проявлялся в сохранности клеточного дыхания и 
окислительного фосфорилирования, что находило свое 
отражение в снижении степени реперфузионного повреж-
дения миокарда. В конечном счете это обусловило восста-
новление функциональных показателей сердечной мыш-
цы до исходных значений. Тем не менее анализ получен-
ных результатов позволяет предположить, что при такой 
длительности кардиоплегической ишемии значительная 
доля некроза миокарда привносится именно в ишеми-
ческую стадию, что диктует необходимость расширения 

Т а б л и ц а  1
Сократительная активность миокарда в течение реперфузии

Показатель
Группа, Ме (25%–75%)

Кустодиол Левосимендан

ЧСС в 1 мин
исходно 204,0 (145,0–212,0)
РП 15 103,0 (101,0–226,0) 151,0 (127,0–184,0)*/**
РП 30 101,0 (96,0–246,0)* 107,0 (103,0–150,0)*/**

КДД, мм рт. ст.
исходно 5,1 (3,9–7,2)
РП 15 9,5 (3,0–19,3)* 4,4 (4,1–8,0)*/**
РП 30 7,0 (5,9–14,6)* 13,0 (9,5–15,2)*

П р и м е ч а н и е. * – p < 0,05 между опытными группами, 
** – p < 0,05 относительно доишемических значений; РП 15, 
РП 30 – минуты реперфузионного периода; ЧСС – частота сер-
дечных сокращений; КДД – конечно-диастолическое давление. 
Статистическая достоверность – непараметрический критерий 
Манна–Уитни.

Рис. 2. Динамика восстановления в период реперфузии давления, 
развиваемого левым желудочком и систолического давления сердец 

групп кустодиол и левосимендан.

Рис. 3. Коронарный проток на этапах реперфузии в исследуемых 
группах.

* – p < 0,05 между опытными группами; ** – p < 0,05 относительно доише-
мических значений; РП 10, РП 30 – 10 и 30 мин реперфузии, соответственно.
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спектра кардиопротективных воздействий в виде моди-
фикации кардиоплегического раствора или подключе-
ния фармакологических прекондиционирующих агентов. 
Вполне вероятно, что такой подход позволит обеспечить 
пролонгацию относительно безопасного периода ишемии 
с максимальным сохранением жизнеспособности миокар-
да и ослаблением реперфузионного синдрома.
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Шабанов А.К., Булава Г.В., Кислухина Е.В., Хубутия М.Ш.

КРИТЕРИИ ВЫСОКОГО РИСКА РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ЛЕГОЧНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ТЯЖЕЛОЙ СОЧЕТАННОЙ ТРАВМЕ

ГБУЗ НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения, 129090,  
г. Москва, Россия

Цель исследования – выявление группы высокого риска развития инфекционных легочных осложнений у постра-
давших с сочетанной травмой в зависимости от тяжести повреждений и величины острой кровопотери в от-
делениях реанимации в ранние сроки с момента травмы. Материал и методы. У 410 пострадавших с тяжелой 
сочетанной травмой (ТСТ) подсчитали количество инфекционных легочных осложнений (ИЛО) в зависимости 
от тяжести травмы и объема острой кровопотери. Тяжесть травмы оценивали по шкале ISS. С целью вы-
явления прогностической значимости влияния тяжести травмы и объема острой кровопотери на развитие 
ИЛО была построена ROC-кривая. Результаты. Для оценки влияния тяжести травмы на частоту ИЛО по-
страдавших распределили на 2 группы: 1-я – 185 (ISS < 30) и 2-я – 225 с ISS ≥ 30. В 1-й группе длительная ИВЛ 
потребовалась 4 (2,2%) пациентам, пневмония развилась у 9 (4,9%), умерших не было. Во 2-й группе длительная 
ИВЛ проводилась у 120 (47,6%), пневмония развилась у 158 (70,2%), сепсис – у 14 (6,2%), умерли 37 (16,4%) чело-
век. В зависимости от объема кровопотери сформированы 2 группы: группа I – 179 пациентов (кровопотеря до 
2000 мл) и группа II – 231 (кровопотеря ≥ 2000 мл). Длительная ИВЛ потребовалась 14 (7,6%) пострадавшим 
группы I и 110 (47,6%) – группы II, пневмония развилась у 14 (7,6%) и 153 (66,2%) соответственно. У 14 по-
страдавших группы II развился сепсис, тогда как у пациентов группы I его не было, различалось также число 
умерших в ранние сроки: в группе I умерли 4 (2,2%) пострадавших, во II – 33 (14,3%). Заключение. На основании 
проведенного сравнительного статистического анализа установлено, что критериями, значимыми для про-
гноза развития ИЛО у пострадавших ТСТ, являются тяжесть повреждений по шкале ISS ≥ 30 баллов и объем 
острой кровопотери ≥ 2000 мл.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  тяжелая сочетанная травма; острая кровопотеря; ISS; инфекционные осложнения; пневмония.
Для цитирования: Анестезиология и реаниматология. 2015; 60(2): 16-20.


