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В статье обсуждается феномен метаболической адаптации к ишемии после повторяющихся 
кратковременных эпизодов снижения перфузии миокарда.  Показано, что феномен ишемического 
прекондиционирования заключается в существенном повышении устойчивости ткани к ишемическому и 
реперфузионному повреждению, возникающему после нескольких коротких эпизодов ишемии-реперфузии. 
При этом ишемическое прекондиционирование является многофакторным явлением, реализуемым как 
через адаптацию внутриклеточных каскадов к изменениям метаболических условий, так и структурной 
перестройкой миокарда с повышением его толерантности к снижению перфузии. Использование внешних 
воздействий, направленных на отдельные звенья этого процесса или их совокупность, позволит улучшить 
исходы ишемических эпизодов и сохранение функции миокарда при компрометированном сосудистом русле. 
Особо подчеркнуто, что одним из значимых стимулов ишемического прекондиционирования могут 
выступать факторы роста — FGF2 и VEGF. При этом защитный эффект реализуется как путем повышения 
жизнеспособности клеток сократительного миокарда и эндотелиоцитов сосудов миокарда в очаге ишемического 
повреждения, так и за счет неоангиогенеза и повышения регенераторной способности зрелых кардиомиоцитов.
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The article discusses the phenomenon of metabolic adaptation to ischemia after repeated episodes of transient reduc-
tion in myocardial perfusion. It is shown that the phenomenon of ischemic preconditioning is to significantly improve 
the stability of the ischemic tissue and reperfusion injury that occurs after a few brief episodes of ischemia-reperfusion. 
Thus ischemic preconditioning is a multifactorial phenomenon, as implemented through adaptation to changes in the 
intracellular cascade of metabolic conditions and the restructuring of the myocardium with increased tolerance to its 
lower perfusion. The use of external actions aimed at the individual links of the process or set of them, will improve 
the outcomes of ischemic episodes, and better preservation of myocardial function in a compromised vascular bed. 
It is shown that one of the major incentives of ischemic preconditioning may make growth factors - FGF2 and VEGF. 
In this case, the protective effect is realized as by increasing the viability of myocardial contractile cells and vascular 
endothelial cells in myocardial ischemic damage of the hearth, and by neo-angiogenesis and improve the regenerative 
ability of mature cardiomyocytes.
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Изменениям миокарда при недостаточном обеспе-
чении его метаболическими субстанциями посвящено 
очень большое количество исследований. Это неудиви-
тельно, так как ишемическая болезнь сердца является 
одной из наиболее значимых причин развития хрони-
ческой сердечной недостаточности [10], а повторя-
ющиеся эпизоды ишемии приводят к значительным 
изменениям в структуре и функции сердца [1, 4].

Однако эпизоды ишемии миокарда несут не толь-
ко негативные последствия.

Достаточно широко в последнее десятилетие 
обсуждается феномен метаболической адаптации 
к ишемии после повторяющихся кратковременных 
эпизодов снижения перфузии («прекондициониро-
вание»), который филогенетически обусловлен и 
типичен для всех органов организма млекопитающих 
[5, 31, 42].

До середины 90-х годов считалось, что протек-
тивный эффект ишемического прекондициониро-
вания проявляется непосредственно после кратко-
временных эпизодов ишемия-реперфузия, а затем 
теряет свои защитные свойства. В 1994 г. G.F. Baxter 

в соавторстве с D. Yellon [18] показали, что феномен 
«постишемического прекондиционирования» может 
вновь развиться через 12–24 часа с длительностью 
до 72 часов, но в ослабленной форме. Эта отдаленная 
фаза толерантности к ишемическому повреждению 
была определена как «второе окно защиты» [23].

Проявления этого феномена в клинической прак-
тике описаны, например, в виде кардиопротективной 
роли прединфарктной стенокардии. Однако механиз-
мы данного явления требуют дальнейшего изучения.

Описанный в 1986 г. С.Е. Murry et al. феномен 
ишемического прекондиционирования в настоящее 
время детально изучен и продемонстрирован на мно-
жестве экспериментальных моделей [43].

Феномен ишемического прекондиционирования 
заключается в существенном повышении устойчи-
вости ткани к ишемическому и реперфузионному 
повреждению, возникающему после нескольких 
коротких эпизодов ишемии-реперфузии. В экспери-
ментальных исследованиях показано, что прекон-
диционирование миокарда обладает значительной 
инфаркт-лимитирующей и антиаритмической 
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эффективностью, а также способно ослаблять по-
стишемическую сократительную и эндотелиальную 
дисфункцию [29].

При поиске возможных механизмов реализации 
данных эффектов наибольшую поддержку получила 
теория, согласно которой запуск ишемического пре-
кондиционирования осуществляется взаимодействи-
ем эндогенных факторов (триггеров), выделяющихся 
при «прекондиционировании», с их специфическими 
рецепторами. Триггеры – биологические активные 
вещества, выделяющиеся из кардиомиоцитов при 
ишемических эпизодах и реперфузии (аденозин, бра-
дикинин, простаноиды, катехоламины, эндорфины, 
NO, активные формы кислорода и др.), реализуют 
свои эффекты разными путями внутриклеточной 
сигнализации.

Основным источником реактивных форм кис-
лорода в нормальном сосуде является семейство 
мембранассоциированных NADPH оксидаз, которые 
выявлены в нейтрофилах и эндотелиальных клет-
ках в сочетании с цитохромом b558. Нейтрофилы 
в условиях ишемии прикрепляются к сосудистому 
эндотелию. Их активация ведет к повреждению этого 
эндотелия путем генерации большого количества 
метаболитов кислорода и выброса лизосомальных 
ферментов. Реактивные формы кислорода, включая 
супероксид, перекись водорода, гидроксил-анион, 
реактивные соединения азота (NO и пероксинитрит), 
биологически активные органические радикалы, 
играют значительную роль в запуске внутриклеточ-
ных сигнальных путей [9, 28].

Одним из них является вовлечение комплекса 
NF-κB через активацию нескольких семейств (TNFR 
и TLR) рецепторов клеточной мембраны и последу-
ющий каскад реакций. Образовавшийся на конечной 
стадии этого процесса димер NF-κB транслоцируется 
в ядро клетки и активирует транскрипцию ряда 
генов [20].

Также имеются данные, что, наряду c NF-κB – ре-
докс-чувствительным фактором транскрипции, – дру-
гой редокс-чувствительной сигнальной молекулой 
и важным регулятором экспрессии генов является 
белок AP-1, который индуцируется разнообразными 
стрессовыми сигналами (включая экогеномные), 
а также окислительным и ишемическим стрессом. 
AP-1 реагирует на окислительный стресс, и актив-
ные формы кислорода играют ключевую роль в его 
активации [39].

Исследованием F.G. Cai et al. [19] на модели частич-
ной ишемии/реперфузии печени у крыс продемон-
стирировано участие в механизмах противоишемиче-
ской защиты белка cyclin D1. При ишемическом пре-
кондиционировании (дважды 5 мин ишемии) перед 
длительным (1 час) эпизодом ишемии-реперфузии 
уровни АлАТ с 1 по 4 час были значительно ниже 
наблюдаемых в группе животных без прекондицио-
нирования. Уменьшение ишемического повреждения, 
кроме снижения цитолиза, выражалось и в сохранно-
сти регенераторного потенциала у животных с пре-
кондиционированием – у них сохранялся достаточно 
высокий индекс пролиферации. К сожалению, кроме 
экспрессии мРНК cyclin D1 и определения уровня 

этого белка авторами не анализировались известные 
пути внутриклеточной сигнализации, сопряженные 
с регуляцией геномных процессов.

Еще одним выявленным механизмом прекон-
диционирования стал каскад, связанный с белком 
HIF-1α. В настоящее время этот белок считается кри-
тичным для регуляции гликолитического пути обе-
спечения клетки энергией. При отсутствии HIF-1α пул 
АТФ в клетке резко снижен. Тканевая ишемия приво-
дит к быстрой стимуляции экспрессии фракталкина 
(fractalkine), а на модели ишемии задних конечностей 
инъекции фракталкина приводили к значительному 
повышению выживаемости миоцитов [15].

Однако, кроме запуска некоторых эндогенных в 
отношении клетки путей повышения ее толерант-
ности к ишемии, предложены варианты воздействий, 
направленные на подавление оксидативного стресса 
и повреждения ткани при нем. В частности, установ-
лено, что при удалении гена p66ShcA у животных на 
модели ишемии задних конечностей развивается 
меньшее повреждение мышц. Более того, у лишен-
ных гена животных раньше начиналась и раньше 
завершалась регенерация мышцы после иссечения 
бедренной артерии в сравнении с обычными живот-
ными. Авторы связывают ускорение регенерации с 
тем, что при количественном паритете в отношении 
сателлитных клеток у обычных и лишенных гена 
животных у последних повышалась скорость про-
лиферации и дифференцировки сателлитов, а также 
наблюдалась выраженная миогенная конверсия фи-
бробластов. Однако, в отличие от различного ответа 
на ишемическое повреждение, независимо от нали-
чия гена p66ShcA при повреждении кардиотоксином 
различий выявлено не было [37].

Конечной целью активации внутриклеточных 
сигнальных путей, запущенных редокс-триггерными 
стимулами, является снижение накопления клет-
ками продуктов распада гликогена и адениновых 
нуклеотидов, таких как ионы Н+, NH3, лактат, неор-
ганические фосфаты, аденозин, а также повышение 
активности или синтеза ферментных систем, ока-
зывающих протективный эффект от ишемического 
повреждения [33].

Инактивация кислород-зависимых триггерных 
стимулов осуществляется в первую очередь внутри-
клеточными антиоксидантами, такими как суперок-
сиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза и 
глутатионредуктаза. В качестве защитного рубежа 
выступают и белки теплового шока, экспрессия ко-
торых повышается в ответ на окислительный стресс 
[3, 36].

После описания ишемического прекондициони-
рования органа рядом авторов было обнаружено, что 
устойчивость ткани к ишемии существенно повы-
шается не только после нескольких эпизодов ише-
мии-реперфузии непосредственно подвергающейся 
ишемическому повреждению тканей, но также и при 
ишемическом прекондиционировании анатомически 
удаленных органов. Так, оказалось, что «тренировка» 
кратковременными эпизодами ишемии-реперфузии 
таких органов, как скелетные мышцы, почки, тонкая 
кишка, приводит к повышению толерантности к 
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ишемическому повреждению миокарда. Это явление 
получило название удаленного ишемического пре-
кондиционирования в противоположность ранее 
описанному локальному варианту [40].

Внутрисердечный вариант «удаленного» ише-
мического прекондиционирования описан в 1993 
г., когда авторы в условиях эксперимента описали 
меньшее ишемическое повреждение в зоне кровос-
набжения до этого интактной артерии, в то время как 
предшествующие кратковременные эпизоды ишемии 
развивались в участках, получающих кровоснабжение 
из другого сосуда [38].

Предполагая, что медиаторы удаленного пре-
кондиционирования воздействуют на ткани орга-
на-мишени, поступая с током крови от тканей, под-
вергающихся ишемическим эпизодам, E.W. Dickson 
et al. [21] выявили, что при трансфузии крови от 
животного, которого подвергали ишемическому 
прекондиционированию, интактному животному 
у последнего уменьшалось повреждающее влия-
ние ишемии так, как будто его ткани подвергались 
«тренировке» кратковременными ишемическими 
эпизодами. Дальнейшее развитие идеи удаленного 
прекондиционирования привело к описанию разви-
тия эффекта прекондиционирования от донорского 
органа к акцептору, достигнутому на изолированных 
сердцах [34]. Так как в описанном эксперименте меж-
ду двумя органами отсутствовала какая-либо связь, 
кроме раствора перфузата, становится очевидным 
гуморальный характер развития толерантности к 
ишемическому повреждению в случае удаленного 
ишемического прекондиционирования.

Однако взгляд на механизмы развития феномена 
прекондиционирования далеко неоднозначен. Более 
того, высказываются мнения, что они могут разли-
чаться в зависимости от органа, в котором создается 
дистантная ишемия-реперфузия.

Так, для органов с богатой сенсорной иннерваци-
ей большое значение придается висцеральной аффе-
рентной стимуляции аденозином и брадикинином, 
рост концентрации которых отмечается в процессе 
кратковременных повторных эпизодов ишемии-ре-
перфузии. По мнению B.C. Gho et al. [32], в отношении 
миокарда как мишени прекондиционирования это 
приводит к увеличению ответной симпатической 
стимуляции через сердечные нервы. Медиатором 
протективного ответа при этом должны выступать 
катехоламины.

В подтверждение данного механизма приводятся 
данные о блокирующем влиянии фармакологиче-
ских средств, направленных на разрыв вегетативной 
рефлекторной дуги (ганглиоблокаторы, капсаицин) 
[44], а также возможности получить сходный защит-
ный эффект и без прекондиционирования, заменяя 
это воздействие стимуляцией паравертебральных 
симпатических ганглиев [26]. Однако в сходных ра-
ботах не было подтверждено нивелирование эффекта 
удаленного прекондиционирования путем блокады 
вегетативной стимуляции, в результате чего авторы 
посчитали основным медиатором прекондициониро-
вания прямую стимуляцию опиоидных, аденозиновых 
и брадикининовых рецепторов, реализующуюся по-

средством гуморального транспорта. Это мнение было 
основано на том, что при кратковременных эпизодах 
ишемии-реперфузии задних конечностей эффекты 
прекондиционирования были блокированы при 
внутривенном введении антагонистов аденозиновых, 
опиоидных и ангиотензиновых рецепторов [35].

В отличие от медиаторов удаленного прекон-
диционирования механизмам внутриклеточной 
передачи сигнала и реализации защитного эффек-
та посвящено значительно меньше исследований. 
Имеются подтверждения, что, как и при обычном 
ишемическом прекондиционировании ткани, при 
удаленном варианте процедуры также имеет значе-
ние активация K+АТФ каналов и протеинкиназ [16].

Несомненный интерес с точки зрения понима-
ния механизмов прекондиционирования имеет тот 
факт, что развитие этого эффекта неоднозначно во 
времени. Как было показано, существует классиче-
ский, ранний вариант – в этом случае для реализации 
защитного эффекта интервал времени от эпизодов 
ишемии-реперфузии до события некротизирующей 
ишемии не должен превышать 3 часов. После этого 
различий в ишемическом повреждении ткани с пре-
кондиционированием или без него не наблюдается. 
Однако X.M. Yang et al. [25] было выявлено, что через 
12 часов после эпизодов прекондиционирования 
вновь начинает проявляться эффект и «натрениро-
ванные» к ишемии ткани демонстрируют большую 
толерантность к повреждению. Отсроченный эффект, 
получивший название «второго окна» прекондицио-
нирования, характеризуется меньшим проявлением 
защиты клеток от ишемического повреждения в 
сравнении с ранним прекондиционированием. В по-
казателях относительного объема подвергающихся 
некрозу тканей при окклюзии питающей артерии 
различие достигает 2-кратного.

Исследования внеклеточных медиаторов «второ-
го окна» защиты не принесли откровений и выявили 
участие все тех же аденозина, брадикинина, активных 
форм кислорода, NO [17, 22]. При этом формат прове-
дения данных исследований не позволяет разделить 
«ранние» внеклеточные сигналы от «поздних». В 
отношении же внутриклеточных сигнальных цепей 
выявлена активация тирозинкиназ, каскада MAPK 
и протеинкиназы C. Так как активность этих сиг-
нальных систем приводит к ядерной транслокации 
внутриклеточных мессенджеров и регуляции транс-
крипции [7], то неудивительно, что при отсроченном 
варианте прекондиционирования были выявлены из-
менения экспрессии белков, выполняющих защитную 
функцию и участвующих в окислительных процессах 
(супероксиддисмутаза, циклооксигеназа, индуци-
бельная NO синтазы и белки теплового шока) [17, 30].

В механизмах отдаленного прекондициониро-
вания одним из медиаторов выступает активация 
А1-рецептора аденозина, модулирующее влияние 
системы, генерирующей NO, которая опосредует, в 
свою очередь, активацию синтеза белков теплового 
шока [41].

Исследования, проведенные нашим коллективом 
по изучению взаимосвязи изменения гуморального 
статуса при ишемическом повреждении миокарда 
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[13] позволяют предполагать, что одним из значимых 
стимулов ишемического прекондиционирования мо-
гут выступать факторы роста, в частности основной 
фактор роста фибробластов (FGF2) и фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF). При этом защитный эффект 
реализуется как путем повышения жизнеспособности 
клеток сократительного миокарда и эндотелиоцитов 
сосудов миокарда в очаге ишемического повреждения 
[11, 12], так и за счет неоангиогенеза, обеспечиваю-
щего лучшие условия метаболического обеспечения, 
и повышения регенераторной способности зрелых 
кардиомиоцитов [1, 2, 14].

Таким образом, ишемическое прекондициони-
рование является многофакторным явлением, реа-
лизуемым как через адаптацию внутриклеточных 
каскадов к изменениям метаболических условий, 
так и структурной перестройкой миокарда с повы-
шением его толерантности к снижению перфузии. 
Использование внешних воздействий, направленных 
на отдельные звенья этого процесса или их сово-
купность, позволит улучшить исходы ишемических 
эпизодов и лучше сохранить функции миокарда при 
компрометированном сосудистом русле.
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