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РЕЗЮМЕ

Цель. Определение выраженности кардиопротективного эффекта смеси пробиотических штаммов 
Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. Lactis (BB-12) у крыс с синдромом 
системного воспалительного ответа (ССВО) в сравнении с применением α- и β-адреноблокатора карве- 
дилола и предшественника оксида азота (NO) L-аргинина. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на самцах крыс стока Вистар на модели ССВО, 
включающей ожирение и химически индуцированный колит. Животным соответствующих групп 
внутрижелудочно вводили пробиотические штаммы (ПРК), L-аргинин (АРГ) и α- и β-адреноблокатор 
карведилол (АДБ).  Ишемическое-реперфузионное повреждение миокарда воспроизводили на модели 
перфузии изолированного сердца. Размер зоны некроза (РЗН) определяли гистохимически. Концентрацию 
цитокинов в плазме крови оценивали иммуноферментным методом.

Результаты. Размер зоны некроза миокарда в группе с моделированием ССВО был значимо выше, чем в 
контрольной группе (45 (38;48)% и 30 (26;31)%, p < 0,05). В группах ПРК и АРГ РЗН составил 32 (28;35)% и 
35 (26;36)%, что значимо меньше по сравнению с группой ССВО (p < 0,05). В группе АДБ РЗН составил 40 
(31;48)%, не отличаясь от значения в группе ССВО (р > 0,05). Гемодинамические показатели изолированного 
сердца не отличались между группами. В группе ССВО концентрация провоспалительных цитокинов и 
трансформирующего фактора роста-β в плазме крови была значимо выше, чем в контроле. При этом в 
группах ПРК и АРГ отмечено значимое уменьшение уровней некоторых цитокинов, подтверждающее 
наличие противовоспалительного эффекта. 

Заключение. Введение ПРК у крыс на модели ССВО вызвало уменьшение РЗН. При этом блокада α- и 
β-адренорецепторов не сопровождалась уменьшением РЗН на данной модели. Аналогичным группе ПРК 
кардиопротективным и противовоспалительным действием обладала аминокислота L-аргинин, что может 
свидетельствовать об однонаправленности эффекта протестированных воздействий.

Ключевые слова: миокард, ишемия-реперфузия, кардиопротекция, синдром системного воспалительного 
ответа, цитокины, пробиотики, оксид азота
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ABSTRACT

Aim. To determine the cardioprotective effect of a mixture of probiotic strains of Lactobacillus acidophilus (LA-5) 
and Bifidobacterium animalis subsp. Lactis (BB-12) in rats with systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 
in comparison with the use of α- and β-adrenoblocker carvedilol and L-arginine, the precursor of nitric oxide (NO). 

Materials and methods. Experiments were conducted on male Wistar rats in a model of SIRS including obe-
sity and chemically induced colitis. Probiotic strains (PRK), L-arginine (ARG), and the α- and β-adrenoblocker 
carvedilol (ADB) were intragastrically administered to animals of the corresponding groups. Myocardial isch-
emia-reperfusion injury was reproduced in an isolated heart perfusion model. The size of the necrosis zone (SNZ) 
was determined using histochemistry. The concentration of cytokines in blood plasma was measured using an 
immunoenzyme technique.

Results. Myocardial SNZ in the group with SIRS modeling was significantly higher than in the control group (45 
(38; 48)% and 30 (26; 31)%, p < 0.05). In the PRK and ARG groups, the SNZ was 32 (28; 35)% and 35 (26; 36)%, 
respectively, which was significantly lower compared to the SIRS group (p < 0.05). In the ADB group, the SNZ 
was 40 (31; 48)%, similar to the value in the SIRS group (p > 0.05). Hemodynamic parameters in isolated heart did 
not differ between the groups. The concentration of proinflammatory cytokines and transforming growth factor-β 
in plasma was significantly higher in the SIRS group than in the control. At the same time, in the PRK and ARG 
groups there was a significant decrease in the levels of some cytokines, confirming the presence of anti-inflamma-
tory effect. 

Conclusion. Administration of PRK in rats with the model of SIRS caused a decrease in SNZ. At the same time, 
blockade of α- and β-adrenoreceptors was not accompanied by a decrease in SNZ in this model. The amino acid 
L-arginine had similar to the PRK group cardioprotective and anti-inflammatory effect, which may indicate the 
similarity of the tested effects.
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ВВЕДЕНИЕ

Повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний на фоне метаболического синдро-
ма (МС) и его отдельных компонентов подтвержда-
ется масштабными клиническими наблюдениями. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в 2022 г. каждый 8-й человек в мире страдал 
ожирением, а в возрасте старше 18 лет избыточную 
массу тела имели 2,5 млрд человек. Распространен-
ность МС в зависимости от социально-экономиче-
ского положения в стране и регионе в общей попу-
ляции варьирует от 14 до 24%, при этом в США этот 
показатель достигает максимальных значений. 

Согласно данным 2022 г., с 2000 г. количество де-
тей младше 5 лет с избыточной массой тела в Африке 
увеличилось на 23%, тогда как в странах Азии почти 
половина детей того же возраста имеет избыточную 
массу тела или ожирение [1]. Эти данные красноре-
чиво свидетельствуют о том, что экспериментальные 
исследования в области кардиопротекции, т.е. разра-
ботки способов защиты миокарда от ишемическо-
го-реперфузионного повреждения (ИРП), должны 
проводиться на клинически релевантных моделях, 
включающих фоновую патологию в виде висцераль-
ного ожирения, сахарного диабета 2-го типа и арте-
риальной гипертензии [2]. 

Учитывая, что объединяющим различные ком-
поненты МС патогенетическим фактором являет-
ся системное воспаление, нами была разработана и 
валидирована экспериментальная модель синдрома 
системного воспалительного ответа (ССВО) у крыс, 
которая включает формирование ожирения, вызван-
ного высокожировой диетой, химически индуциро-
ванный колит и назначение комплекса антимикроб-
ных препаратов [3, 4]. С использованием данной 
модели ССВО в экспериментах на изолированном, 
перфузируемом сердце и на модели коронароокклю-
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зионного инфаркта миокарда были подтверждены 
данные литературы о том, что системное воспале-
ние сопровождается значимыми изменениями каче-
ственного состава кишечной микробиоты и сниже-
нием устойчивости миокарда к ИРП [5, 6]. 

Наиболее важным механизмом, способствующим 
увеличению размера инфаркта при ССВО, является 
воздействие на сердце провоспалительных цитоки-
нов – фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и интер-
лейкина-1 β (ИЛ-1β). Указанные цитокины негатив-
но влияют на состояние микроциркуляторного русла 
сердца, увеличивая проницаемость микрососудов и 
индуцируя экспрессию адгезионных молекул на эн-
дотелии, усиливают проявления оксидативного по-
вреждения миокарда, запускают апоптоз сердечных 
миоцитов [7]. В связи с этим актуальной задачей яв-
ляется поиск новых безопасных и эффективных спо-
собов воздействия на механизмы системного воспа-
ления с целью уменьшения его негативных влияний 
на различные процессы, включая ИРП миокарда.

 Одним из таких способов является модуляция 
состава кишечной микробиоты с помощью различ-
ных вмешательств – использования антибиотиков, 
пробиотиков и трансплантации кишечной микро-
флоры. В последние годы в ряде работ отмечено, что 
изменение состава кишечной микробиоты сопрово-
ждается повышением устойчивости миокарда к ИРП 
как у здоровых животных, так и при наличии сопут-
ствующей патологии [8, 9]. В исследованиях нашего 
коллектива было показано, что введение крысам с 
ССВО смеси пробиотических штаммов лактобакте-
рий и бифидобактерий приводит к снижению кон-
центрации провоспалительных цитокинов в крови, 
а также сопровождается уменьшением размера ин-
фаркта на модели глобальной ишемии-реперфузии 
изолированного сердца [10]. 

Большой интерес представляют возможные ме-
ханизмы противовоспалительного и кардиопро-
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тективного эффектов кишечной микробиоты, из-
учение которых в настоящее время находится на 
начальном этапе. Некоторые данные позволяют 
высказать предположение о том, что оптимизация 
состава кишечной микрофлоры приводит к умень-
шению парацеллюлярной проницаемости кишеч-
ного эпителия и снижению эффекта бактериальной 
транслокации, что, в свою очередь, уменьшает сти-
муляцию врожденного и адаптивного иммунитета. 
Не исключается и прямое воздействие метаболитов, 
вырабатываемых определенными представителями 
кишечного микробиоценоза, на кардиомиоциты с 
активацией внутриклеточных сигнальных путей кар-
диопротекции [5]. 

Большое значение в регуляции воспалительного 
ответа имеет монооксид азота (NO), в физиологи-
ческих концентрациях обладающий противовоспа-
лительным действием, но демонстрирующий ярко 
выраженные провоспалительные свойства при ло-
кальном усилении его продукции индуцибельными 
изоформами NO-синтазы [11]. Важно отметить, что 
общее усиление продукции NO при введении его 
фармакологических донаторов и предшественника 
L-аргинина обладает кардиопротективным эффек-
том у здоровых животных [12], хотя блокада син-
теза эндогенного NO с помощью метилового эфира 
Lω-нитро-N-аргинина не устраняет эффект ишеми-
ческого прекондиционирования миокарда [13]. Не 
менее существенным в контексте системного вос-
паления и кардиопротекции является влияние сим-
патической нервной системы, длительная активация 
которой в целом обладает провоспалительным эф-
фектом и рассматривается в качестве одного из ве-
дущих механизмов прогрессирования хронической 
сердечной недостаточности [14]. 

Опираясь на эти данные, было сформулировано 
предположение, что использование адреноблокато-
ров и субстанций, способствующих усилению про-
дукции NO, может обладать кардиопротективным 
эффектом в условиях ССВО и однонаправленным 
эффектом с применением ПРК. Целью настоящей ра-
боты стало определение выраженности кардиопро-
тективного эффекта смеси пробиотических штаммов 
Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium 
animalis subsp. Lactis (BB-12) у крыс с ССВО в срав-
нении с применением α- и β-адреноблокатора карве-
дилола и предшественника NO L-аргинина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на самцах крыс сто-

ка Вистар улучшенного конвенционального стату-
са массой 322 ± 25 г в соответствии с Директивой 
Европейского совета по соблюдению этических 

принципов в работе с лабораторными животными. 
Протокол-заявка на использование животных был 
рассмотрен и утвержден комиссией по контролю со-
держания и использования лабораторных животных 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии (протокол № ПЗ23_9_V2 от 06.09.2023). Моде-
лирование ССВО подробно описано ранее [3]. 

Животные случайным образом распределялись в 
одну из пяти групп (n = 9 в каждой группе): 1) кон-
троль (КТР) – крысы получали стандартный корм 
и питьевую воду ad libitum; 2) синдром системного 
воспалительного ответа (ССВО) – животным с пер-
вичным висцеральным ожирением, индуцирован-
ным диетой с повышенным содержанием жиров и 
углеводов, под комбинированным наркозом (золетил  
20 мг/кг внутримышечно, изофлуран 1,5%), одно-
кратно ректально вводили 1 мл смеси 3%-го раство-
ра уксусной кислоты и 3%-го этанола для индукции 
острого колита. Начиная с этого дня, этим же живот-
ным внутрижелудочно вводили смесь антимикроб-
ных препаратов (АМП) (амоксициллин, метрони-
дазол и кларитромицин) в  1 мл физиологического 
раствора (ФР) в суточной дозе по 15 мг каждого 
АМП на крысу в течение 3 сут и 1 мл ФР в тече-
ние 5 сут; 3) ПРК –  крысам, прошедшим процедуры, 
описанные для предыдущей группы, дополнительно 
внутрижелудочно вводили 1 мл раствора смеси про-
биотических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-
5) и Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) в 
дозе 108 КОЕ на одно животное в течение последних 
8 сут эксперимента; 4) АРГ – в последние 8 сут экс-
перимента вместо смеси пробиотиков внутрижелу-
дочно вводили 50 мг L-аргинина в 1 мл ФР на одно 
животное; 5) АДБ – в последние 8 сут эксперимента 
животным перорально в 1 мл ФР вводили по 2 мг 
блокатора α- и β-адренорецепторов карведилола. До-
зировки и режимы введения крысам в группах АРГ и 
АДБ были подобраны на основе литературы [15, 16]. 

За сутки до завершения эксперимента у крыс 
под краткосрочным изофлурановым наркозом бра-
ли цельную кровь (1,5 мл) из большой подкожной 
вены для гематологического и иммунологическо-
го анализа. Количество эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов в крови определяли на автоматическом 
ветеринарном гематологическом 3-дифференциаль-
ном анализаторе (URIT-3000 Vet Plus, URIT Medical 
Electronic, Китай). Уровни ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и трансформирующего фактора роста-β (ТФР-β) в 
плазме крови оценивали иммуноферментным мето-
дом (MR-96A, Mindray, Китай). 

Глобальную ишемию-реперфузию изолированно-
го сердца моделировали на установке Лангендорфа. 
Для этого животных наркотизировали изофлураном, 

Борщев Ю.Ю., Минасян С.М., Буровенко И.Ю. и др. Влияние пробиотических штаммов, L-аргинина и карведилола

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (2)2025; 24 (2): : 6–146–14



9

Оригинальные  статьи

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2025; 24 (2)2025; 24 (2): : 6–146–14

фиксировали на операционном столе и выполняли 
широкий двухсторонний чрездиафрагмальный раз-
рез с обеспечением доступа к сердцу. Сердце уда-
ляли и обеспечивали его ретроградную перфузию 
через аорту буфером Кребса – Гензелейта с высотой 
гидростатического столба 80 мм рт. ст. при темпера-
туре 37 °С. Непосредственно после начала перфузии 
в левый желудочек через митральный клапан поме-
щали полиэтиленовый баллон, соединенный гибкой 
канюлей с датчиком давления и программно-аппа-
ратным комплексом для регистрации гемодинамики 
(PhysExp Gold, Кардиопротект, Россия).

 Продолжительность глобальной ишемии состав-
ляла 30 мин, реперфузии – 90 мин. Через 15 мин 
стабилизации в исходном состоянии, а также на 15, 
30, 45, 60, 75 и 90-й мин реперфузии регистрировали 
следующие значения – систолическое давление в ле-
вом желудочке (СДЛЖ, мм. рт. ст.), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС, уд/мин), коронарный поток 
(КП, мл/мин). После завершения реперфузии серд-
це разрезали на пять поперечных срезов толщиной  
2 мм, которые инкубировали при 37 °С в 1%-м рас-
творе трифенилтетразолия хлорида (ТТХ) в течение 
15 мин. После этого срезы фотографировали цифро-
вой камерой, сопряженной со стереомикроскопом, а 
изображения кодировали. Исследователь, не знаю-
щий порядка кодирования изображений, проводил 
планиметрическую оценку размера зоны некроза 
(РЗН) с использованием программы ImageJ. Размер 
зоны некроза выражали в виде усредненного по пяти 
срезам процента площади ТТХ-негативных зон. 

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с помощью программного 
пакета Statistica 12.0. Для определения характера 
распределения использован критерий Колмогоро-
ва – Смирнова. По причине различного характера 
распределения в группах, предварительный стати-
стический анализ проводился на основании непара-
метрического Н-теста Краскела – Уоллиса для обна-
ружения статистически значимых различий между 
выборками, с последующим попарным сравнением 
с использованием U-критерия Манна – Уитни и со-
ответствующих поправок в составе программы мно-
жественных сравнений. Статистически значимыми 
считали различия, определенные программой для 
каждого измерения. В таблицах приведены значе-
ния медианы (Mе), а также нижнего и верхнего квар-
тиля (25%;75%). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты клинического анализа крови показали 

значимое увеличение количества лейкоцитов, тром-
боцитов, включая крупные тромбоциты в группе 
ССВО, по сравнению с группой КТР (CЗР, табл. 1). 
В группе ПРК по сравнению с группой ССВО име-
лась тенденция к снижению количества лейкоцитов, 
а также отмечалось значимое уменьшение крупных 
тромбоцитов (СЗР, табл. 1). В группе АРГ обнару-
жено значимое снижение числа крупных тромбоци-
тов (СЗР, табл. 1). Параметры клинического анали-
за крови в группе АДБ не отличались от таковых в 
группе ССВО. 

Т а б л и ц а  1 

Гематологические показатели, Me (25%;75%) 

Показатель
Группа

КТР ССВО ПРК АРГ АДБ
Лейкоциты, ×109/л, р = 0,001 3,4# (3,1;3,8) 5,7* (4,8;6,5) 4,0 (3,5;4,2) 4,0 (3,8;5,5) 5,9* (4,8;8,3)
Эритроциты, ×1012/л, р = 0,2679 8,0 (7,1;8,7) 8,2 (7,8;9,2) 7,4 (7,1;9,2) 9,8 (8,0;10,1) 8,5 (7,7;9,3)
Тромбоциты, ×109/л, р = 0,0344 546# (515;596) 781* (693;925) 582 (548;770) 631 (608;806) 752 (503;899)
Крупные тромбоциты, ×109/л, р = 0,0008 39# (35;44) 67* (62;69) 45# (40;51) 47# (44;50) 55 (40;64)

Здесь и табл. 2: КТР – контроль; ССВО – синдром системного воспалительного ответа; ПРК – ССВО и смесь LA-5 и ВВ-12; АРГ – ССВО 
и L-аргинин; АДБ – ССВО и карведилол;  р – уровень значимости. 
*  статистически значимое различие (СЗР) по отношению к группе КТР; #  СЗР по отношению к группе ССВО (здесь и в табл.2).

При анализе уровня цитокинов в плазме крови 
установлено, что концентрации ФНО-α существен-
но, а ИЛ-1β, ИЛ-6 и TФР-β в группе ССВО были 
статистически значимо выше (на 64, 41, 43 и 50% 
соответственно), чем в контроле (табл. 2). Введение 
животным пробиотиков сопровождалось значимым 
уменьшением уровня ИЛ-1β и ИЛ-6 по сравнению с 
группой ССВО (на 50 и 36% соответственно, табл. 2). 

В группе АРГ имело место меньшее, чем в группе 
ССВО, значение концентрации ИЛ-1β (СЗР, табл. 2). 
В группе АДБ статистически значимых изменений 
по отношению к группе ССВО не отмечено.

Гемодинамические показатели (систоличе-
ское давление в левом желудочке, ЧСС, коро-
нарный поток) в исходном состоянии, через 15, 
30, 45, 60, 90 и 120 мин после 30 мин глобальной 
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ишемии статистически не отличались между  
группами.

РЗН миокарда в группе с моделированием ССВО 
был значимо выше, чем в контрольной группе  
(45 (38;48)% и 30 (26;31)% (СЗР, рис.). В группах  

Рисунок. Размер зоны некроза миокарда, Me 
(25%;75%): КТР – контроль; ССВО – синдром си-
стемного воспалительного ответа; ПРК – ССВО 
и смесь LA-5 и ВВ-12; АРГ – ССВО и L-аргинин; 
АДБ – ССВО и карведилол; р – уровень значимости. 
* СЗР по отношению к группе КТР; #  СЗР по отно-

шению к группе ССВО 

КТР                СВО                 ПРК                АРГ                 АДБ
Группа

РИМ %:  F(4; 35) = 8,2786; p = 0,00008; KW-H(4; 40) = 18,5426; p = 0,0010

Т а б л и ц а  2

Уровни цитокинов в плазме крови, Me (25%;75%)

Показатель
Группа

КТР ССВО ПРК АРГ АДБ
ФНО-α, пг/мл, p = 0,0393 1,3 (1,0;1,6) 1,8 (1,5;3,0) 1,2# (0,4;1,5) 0,6 (0,5;1,9) 1,0 (0,9;3,1)
ИЛ-1β, пг/мл, p = 0,0004 80# (70;90) 120* (113;150) 80# (62;95)  77# (66;78) 90 (80;100)
ИЛ-6, пг/мл, p = 0,0007 5,6# (4,7;6,0) 8,0* (7,5;8,6) 5,8# (4,9;6,2) 6,2 (4,7;7,0) 7,0 (5,3;7,3)

TФР-β, пг/мл, p = 0,0013 26# (21;30) 39* (39;43) 30 (25;41) 31 (30;49) 48* (35;54)

ПРК и АРГ РЗН составил 32 (28;35)%, и 35 (26;36)%, 
что значимо меньше по сравнению с группой ССВО 
(СЗР, см. рис.), тогда как в группе АДБ РЗН – 40 
(31;48)%, существенно не отличаясь от значения в 
группе ССВО (см. рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В данной работе подтвержден факт увеличения 
размера инфаркта миокарда при ССВО, вызванном 
первичным ожирением в сочетании с химически 
индуцированным колитом. Наличие ССВО было 
верифицировано по увеличению количества лейко-
цитов, тромбоцитов и значимому повышению кон-
центрации провоспалительных цитокинов в крови. 
В последнее время получены новые эксперименталь-
ные данные о том, что наличие острого воспаления 
с гиперцитокинемией приводит к снижению устой-
чивости миокарда к ИРП. В частности, на модели 

декстран сульфат-индуцированного воспалительного 
заболевания кишечника у мышей было показано, что 
выраженность ИРП миокарда при наличии систем-
ного воспаления значимо увеличивается, причем од-
ним из медиаторов данного эффекта является ИЛ-6 
[17]. Именно гиперцитокинемия рассматривается в 
качестве ведущего механизма снижения устойчиво-
сти миокарда к ИРП при ССВО, поскольку ФНО-α 
и ИЛ-1β провоцируют целый ряд кардионегативных 
эффектов, включая инициацию апоптоза кардиомио-
цитов и усиление их оксидативного повреждения. 

Проведенные эксперименты позволили проде-
монстрировать инфаркт-лимитирующий эффект 
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назначения пробиотической терапии Lactobacillus 
acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. 
Lactis (BB-12) животным с ССВО. При этом размер 
инфаркта в группе животных, получавших пробио-
тики, значимо не отличался от соответствующего 
значения в контроле. Однако применение пробио-
тиков сопровождалось снижением уровня ФНО-α 
и ИЛ-1β, что позволяет связать эффект пробиоти-
ческой кардиопротекции с противовоспалитель-
ным действием введенных бактерий и (или) инду-
цированных ими вторичных изменений общего 
микробного пейзажа кишечника. Известно, что ряд 
пробиотических штаммов обладает способностью 
нормализовать повышенную проницаемость слизи-
стой оболочки кишки за счет увеличения продук-
ции слизи, предотвращения деградации плотных 
контактов между энтероцитами, стимуляции про-
тивовоспалительных механизмов в виде активации  
Т-регуляторов и др. [18]. 

Несмотря на то, что эти эффекты наиболее полно 
изучены в отношении проявлений воспаления непо-
средственно в стенке кишки при колите, в контек-
сте данного исследования не менее важное значение 
имеет уменьшение проявлений системного воспале-
ния. Механизмы пробиотической кардиопротекции 
могут включать и другие сигнальные пути, связан-
ные с непосредственной активацией рецепторов 
кардиомиоцитов биологически активными веще-
ствами, вырабатываемыми кишечной микрофлорой 
и поступающими в системный кровоток. В пользу 
этого предположения свидетельствуют данные о 
том, что кардиопротекция при ССВО формируется 
только при использовании живых бактерий штам-
ма Lactobacillus delbrueckii d5 и утрачивается при 
назначении животным пастеризованной культуры 
[19]. На роль подобных кардиопротективных сиг-
налов претендуют короткоцепочечные жирные кис-
лоты (уксусная, пропионовая и масляная кислоты), 
взаимодействующие с рецепторами свободных жир-
ных кислот 3 (FFAR3), обнаруженными на в сердце 
млекопитающих [20], а также желчные кислоты и 
их производные, осуществляющие сигналинг через 
ядерный фарнезоидный рецептор X (FXR) и G-бе-
лок-связанный мембранный рецептор желчных кис-
лот 1 (TGR5) [21]. 

Очевидно, что изучение молекулярных механиз-
мов пробиотик-опосредованной кардиопротекции 
находится на начальном этапе и требует примене-
ния как фармакологических агентов, блокирующих 
те или иные мишени, так и животных-биомоделей, 
не экспрессирующих или гиперэкспресирующих 
соответствующие белки. Вместе с тем при исполь-
зовании соответствующих фармакологических «ин-

струментов» необходимо оценивать наличие у них 
собственного эффекта на ИРП миокарда и его на-
правленность. В настоящем исследовании на модели 
ССВО были протестированы эффекты двух субстан-
ций, обладающих противовоспалительными и кар-
диопротективными эффектами, – предшественника 
NO L-аргинина и блокатора α- и β-адренорецепторов 
карведилола. 

Было обнаружено, что L-аргинин, в отличие от 
карведилола, оказал значимый кардиопротективный 
эффект у животных с ССВО, который был ассоции-
рован с уменьшением уровня ИЛ-1β в плазме крови 
и числа крупных тромбоцитов. Экзогенное введение 
L-аргинина может приводить к увеличению образо-
вания NO в организме, хотя наличие этого эффекта 
было показано не во всех исследованиях и, по-види-
мому, зависит от режима введения, дозы и других 
факторов [22]. В данном исследовании не проводи-
лось измерение уровня метаболитов NO в крови, что 
является одним из ограничений. Тем не менее есть 
основания полагать, что отмеченный кардиопротек-
тивный эффект L-аргинина связан с увеличением 
продукции NO, поскольку ранее в ряде исследова-
ний на здоровых животных было показано, что вве-
дение L-аргинина, а также донаторов NO нитропрус-
сида натрия и S-нитрозо-N-ацетилпеницилламина 
сопровождалось улучшением постишемического 
восстановления сократимости левого желудочка и 
уменьшением размера инфаркта миокарда [12, 23]. 
Механизм кардиопротективного эффекта NO связы-
вают со стимуляцией гуанилатциклазы, увеличением 
продукции в кардиомиоцитах цГМФ и активацией 
протеинкиназы G, которая, в свою очередь, обеспе-
чивает открытие АТФ-чувствительных митохондри-
альных калиевых каналов [24]. 

Активация симпатической нервной системы 
традиционно рассматривается как важный провос-
палительный механизм, который реализуется как 
посредством прямой активации иммунных клеток 
за счет стимуляции адренорецепторов, так и кос-
венно за счет активации ренин-ангиотензиновой си-
стемы. В связи с этим использование β-адренобло-
каторов представляет собой основу современной 
терапии хронической сердечной недосточности, 
направленную на блокаду дезадаптивной актива-
ции нейрогуморальных систем. Вопрос о наличии 
и выраженности инфаркт-лимитирующего действия  
β-адреноблокаторов сложнее, так как большинство 
исследований не показали значимого влияния дан-
ной группы препаратов на размер инфаркта и фрак-
цию выброса ЛЖ [25].

 Вместе с тем есть данные о том, что аденобло-
каторы, воздействующие как на β-, так и на α-адре-
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норецепторы, могут иметь преимущества по сравне-
нию с селективными β-адреноблокаторами. Так, в 
исследовании CAPRICORN было установлено, что 
блокатор α- и β-адренорецепторов карведилол улуч-
шает исходы у пациентов с острым инфарктом мио-
карда и дисфункцией ЛЖ в сравнении с селективным 
блокатором β1-адренорецепторов [26]. Примечатель-
но, что карведилол обладает рядом дополнительных 
плейотропных свойств, усиливающих его кардио- и 
вазопротективный потенциал. К таким свойствам 
относятся выраженный антиоксидантный эффект 
карведилола, реализующийся благодаря наличию в 
его составе карбазольной группы, и эндотелиопро-
тективный эффект. 

В частности, антигипертензивный и антиремоде-
лирующий эффекты карведилола устраняются при 
введении блокатора NO-синтазы нитро-N-аргинина, 
что свидетельствует о важной роли NO в механизме 
действия препарата [27, 28]. Эти предпосылки по-
зволяли рассматривать карведилол в качестве потен-
циального кардиопротективного агента, имеющего 
общие механизмы действия с L-аргинином. Тем не 
менее в использованной дозировке карведилол не 
оказал кардиопротективного действия у животных с 
ССВО.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предшественник NО L-аргинин, в отличие от 

блокатора α- и β-адренорецепторов карведилола, об-
ладает кардиопротективным эффектом при наличии 
системного воспаления. Сходную с L-аргинином на-
правленность имеет инфаркт-лимитирующий и про-
тивовоспалительный эффект пробиотика на основе 
лакто- и бифидобактерий.
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