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Целью работы, продолжающей серию исследований влияния сывороточных липопротеинов на работу изолиро-
ванного по Лангендорфу сердца крысы, стало изучение вклада белкового (апопротеинов) и липидного компо-
нентов липопротеинов (ЛП) в изменение работы сердца. Установлено, что ни белковый, ни липидный компо-
ненты сывороточных ЛП, взятые отдельно, не воспроизводили эффекты нативных ЛП, угнетая сократительную 
способность миокарда. Адреналин и кортикостерон не устраняли угнетающего влияния апоЛП высокой плотно-
сти на работу изолированного сердца. Обсуждаются возможные механизмы развития наблюдаемых эффектов. 
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В течение длительного времени, начиная с 
1929 г., когда впервые в чистом виде был выделен 
липопротеин высокой плотности (ЛПВП), этой 
биологической конструкции и другим ЛП отводи-
лась роль переносчика липидов. Даже в моногра-
фии А.Н. Климова и Н.Г. Никульчевой 1995 г. ЛП 
названы хотя и «уникальной», но лишь «…транс-
портной формой липидов в организме» [1]. По-
следние десятилетия резко изменили отношение 
исследователей к физиологической роли ЛП. И во 
многом этому способствовали работы сотрудни-
ков НИИ биохимии СО РАМН [2–4]. 

Нами было обнаружено различное влияние ЛП 
на функциональные показатели изолированно-
го сердца крысы. ЛПВП оказывали выраженное 
стимулирующее действие на орган, при этом ве-
личина коронарного потока оставалась неизмен-
ной, и повышалась устойчивость сердца к гипо-
ксии [5]. Было изучено и кооперативное действие 
ЛП с гормонами стресса на изолированное сердце 
крысы [5, 6]. В литературе широко обсуждается 
проблема существования эндогенных дигоксин-
подобных соединений [7, 8], поэтому представ-
лялось целесообразным продолжить изучение 
кардиотропных свойств ЛП. Целью работы стало 
изучение вклада белкового (апопротеинов, апоЛП) 
и липидного компонентов ЛП в изменение рабо-
ты изолированного сердца. 

Материал и методы
В работе использованы реактивы марки «ЧДА» 

и «ХЧ», растворы приготовлялись на дистиллиро-
ванной воде. 

Эксперименты проведены на крысах-самцах 
Wistar массой 200–300 г в соответствии с требова-
ниями «Правил проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (приложение к 
приказу МЗ СССР от 12.08.1977 № 755). За час 
до опыта животным внутрибрюшинно вводили 
гепарин (500 ЕД на крысу). После декапитации 

сердце быстро извлекали и помещали в стаканчик 
с перфузионным раствором при температуре 0 °С. 
В аорту вводили канюлю, которую подсоединяли 
к перфузионной системе. В качестве перфузата 
использовался раствор Кребса – Хензеляйта [9], 
при насыщении газовой смесью 95 % O2 и 5 % 
CO2, температуре 37,5 °С, рН 7,4. 

Перфузию проводили под постоянным давле-
нием 60 мм рт. ст. В данных условиях эксперимен-
та изолированное сердце может сокращаться в те-
чение двух часов и более, при этом амплитуда и 
частота сокращений достаточно стабильны. Объем 
перфузируемой жидкости в системе в режиме ре-
циркуляции не превышает 40 мл, что многократно 
уменьшает расход реактивов и липопротеинов по 
сравнению с незамкнутой системой. 

Для регистрации амплитуды и частоты сокра-
щений к верхушке сердца прикреплялся крючок 
из платиновой проволоки, который через систему 
блоков соединялся с устройством, преобразующим 
механические колебания в электрические сигна-
лы. Запись осуществлялась быстродействующим 
самописцем Н3021-1 (Россия).

Объемная скорость коронарного потока опре-
делялась объемом оттекающей от сердца жидкости 
(мл/мин). 

Исходные (фоновые) показатели работы сер-
дец существенно отличались между собой (частота 
сердечных сокращений в экспериментах варьиро-
вала от 140 до 300 уд./мин), поэтому изменения в 
работе миокарда под влиянием изучаемых компо-
нентов оценивались в процентах по отношению к 
исходным показателям. 

Для контроля рН поступающего к сердцу рас-
твора использовался рН-метр «ELWRO N5170». 

Выделенное сердце работало не менее 10 мин 
без рециркуляции перфузионного раствора до 
установления постоянных показателей амплиту-
ды и частоты сокращений. Затем в перфузионный 
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раствор вносили изучаемый компонент, и сердце 
работало в режиме рециркуляции. Перфузия рас-
творами с ЛП продолжалась обычно 10 мин (ис-
ключения указаны при описании результатов), 
после чего проводили отмывку (10 мин) обычным 
раствором без рециркуляции. Последующие сме-
ны растворов также осуществлялись с интервалом 
10 мин. С каждым изучаемым ЛП или апоЛП про-
водили 4–6 опытов.

Препаративное выделение липопротеинов из 
сыворотки крови крыс осуществляли методом 
изоплотностного центрифугирования в растворе 
КBr [10]. Полученные ЛП диализовали при 4 °С 
в течение 24 ч против 0,15М раствора NaCl. По-
следний диализ проводили против раствора для 
перфузии, не содержащего глюкозы. 

Делипидирование липопротеинов выполняли 
охлажденной смесью эфира с этанолом (1:1) и по-
следующей многократной отмывкой эфиром. 

После удаления выпавших в осадок апопротеи-
нов смесь эфира с этанолом испаряли продувкой 
азота, затем липидный компонент растворяли в 
6 мл раствора Кребса – Хензеляйта с добавлением 
бычьего сывороточного альбумина (БСА, 1 мг/мл).

При выделении ЛП учитывалось их объемное 
содержание в плазме. При проведении экспери-
ментов перфузионные растворы готовились таким 
образом, что концентрации ЛП, апоЛП и липидов 
ЛП соответствовали их концентрациям в плазме. 

В экспериментах использовались стандарт-
ный ампулированный 0,1%-ный раствор адре-
налина гидрохлорида (конечная концентрация 
100 мкг/100 мл) и кристаллический кортикостерон 
«Sigma» (конечная концентрация 200мкг/100 мл).

Значительная часть экспериментов выполнена 
совместно с д.м.н. В.Ф. Максимовым, которым 
затем были проведены морфологические исследо-
вания [11, 12]. 

Результаты и обсуждение
Влияние суммарных апопротеинов на работу изо-

лированного сердца крысы
Исследования, проведенные с суммарными апо-

протеинами (апоЛП) всех фракций ЛП, показали, 
что апоЛП, взятые в физиологических концентра-
циях, вызывали угнетение работы изолированного 
сердца вплоть до его остановки. Существенно отли-
чалась лишь продолжительность работы сердца при 
перфузии с различными апопротеинами: с апоЛП 
очень низкой плотности (апоЛПОНП) – 10–
12 мин, с апоЛПНП – 20–25 мин, с апоЛПВП – 
6–8 мин. Эффект был обратимый (устранялся при 
отмывке) и уменьшался при снижении концентра-
ции апоЛП в перфузионном растворе.

Способность апо В, основного белка ЛПНП, 
подавлять поглощение глюкозы тканями была 
установлена нами в экспериментах на перфузи-
руемых задних конечностях крыс [13]. В следую-
щей серии исследований было изучено влияние 
инсулина на эффект апопротеинов. Сам инсулин 

в концентрации 0,2 МЕ/л увеличивал амплитуду и 
частоту сокращений изолированного сердца, но, 
добавленный в перфузионный раствор на фоне 
апоЛПОНП и апоЛПВП, не изменял их влия-
ния на сердце. Напротив, угнетающее действие 
апоЛПНП полностью устранялось инсулином, 
хотя в этих случаях усиливающего (по сравнению 
с контролем) действия инсулина на работу серд-
ца не наблюдалось. Поскольку энергетическим 
субстратом, поступающим в сердце с раствором, 
является глюкоза, можно предположить, что кар-
диодепрессорный эффект апоЛПНП реализуется 
через инсулинзависимые механизмы.

Ранее нами было установлено, что апопроте-
ин С, основной компонент апоЛПОНП, может 
подавлять процессы окислительного фосфорили-
рования в митохондриях печени [14]. Интересно 
отметить, что снижение скорости потребления 
кислорода митохондриями развивалось через 18–
20 мин их инкубации с ЛПОНП, что почти совпа-
дало с временем работы сердца при перфузии его 
с апоЛПОНП (20–25 мин). Возможно, наруше-
ние энергообеспечения миокарда по механизмам, 
сходным с описанными нами на митохондриях 
печени, объясняет уменьшение работоспособно-
сти изолированного сердца при перфузии его рас-
твором, содержащим апоЛПОНП. 

В качестве вероятного механизма угнетающего 
действия апоЛПВП можно предположить их спо-
собность связываться с липидами клеточных мем-
бран и за счет своего рода детергентных свойств 
нарушать функцию клетки. Однако низкие кон-
центрации белков, используемые нами в экспери-
ментах, и обратимость эффектов при отмывке по-
зволяют усомниться в таком объяснении. Таким 
образом, угнетающее действие сывороточных апо-
протеинов на сердце, очевидно, имеет различную 
природу и требует дальнейшего изучения.

В продолжение этих работ было изучено влияние 
адреналина и кортикостерона на сократительную 
способность миокарда при перфузии апоЛПВП.

Влияние апобелков липопротеинов высокой плот-
ности при совместной перфузии с адреналином и 
кортикостероном на работу изолированного сердца

АпоЛПВП, вводимые на фоне адреналина, вы-
зывали быстрое (в течение 2–3 мин) снижение 
амплитуды сокращений (на 70–80 %) при отно-
сительно небольшом уменьшении частоты сокра-
щений (80–85 % от исходного), на 1/3 снижалась 
величина коронарного потока. Угнетающее дей-
ствие апоЛПВП приводило к полной остановке 
сердца через 8–10 мин, но могло быть устранено 
отмывкой обычным раствором Кребса – Хензе-
ляйта, при этом наблюдалось полное восстановле-
ние высоких исходных показателей амплитуды и 
частоты сердечных сокращений. Повторные пер-
фузии апоЛПВП совместно с адреналином вновь 
приводили к быстрому снижению показателей ра-
боты сердца. 

Колпаков А.Р. Кардиотропные свойства сывороточных липопротеинов / с. 33–36



35БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 30, № 2, 2010 Г.

Действие апоЛПВП на фоне кортикостерона 
также выражалось в довольно быстром угнете-
нии работы изолированного сердца. После крат-
ковременной реакции (20–30 с) на подключение 
апопротеинов и кортикостерона, выражающейся 
в повышении частоты и амплитуды сокращений, 
наблюдалось значительное снижение всех пока-
зателей работы сердца (снижение амплитуды на 
50 %, частоты – на 60 %, скорость коронарного 
потока снижалась втрое). Появлялись аритмии. 
Эффект был обратимый, т. к. перфузия сердца 
обычным раствором Кребса – Хензеляйта восста-
навливала показатели работы до уровня исходных. 
Повторное введение апоЛПВП совместно с кор-
тикостероном также быстро приводило к падению 
сердечной деятельности. 

Таким образом, адреналин и кортикостерон не 
предотвращали угнетающего действия апоЛПВП 
на работу сердца. Разные эффекты, вызываемые 
липопротеинами и их апопротеинами на изоли-
рованном сердце, делали необходимым изучение 
влияния липидного компонента ЛП на работу 
сердца. 

Влияние липидного компонента ЛП различных 
классов на работу изолированного сердца

Липидный компонент ЛП получали, как описа-
но в разделе «Материал и методы»; с учетом разве-
дения перед перфузией концентрация БСА в пер-
фузионной жидкости составляла 0,08–0,1 мг/мл. 
Сам БСА в такой концентрации не оказывал за-
метного влияния на работу изолированного сердца 
(предварительные исследования). Подача к сердцу 
липидных компонентов всех классов ЛП вызыва-
ла быстрое (в течение 5–8 мин) угнетение работы 
сердца (в основном за счет уменьшения амплиту-
ды сокращений). Этот эффект липидной части ЛП 
был частично обратимый, т. к. замена перфузион-
ного раствора на обычный раствор Кребса – Хен-
зеляйта восстанавливал амплитуду сокращений до 
60–70 % от исходной. Повторная подача к сердцу 
раствора липидов вызывала более быстрое угне-
тающее действие. 

Возможно, конкурируя с глюкозой за пути ме-
таболизма в миокарде, липиды липопротеинов, 
лишенные регуляторного компонента (апопротеи-
нов), не могли быть использованы должным об-
разом.

Таким образом, ни белковый, ни липидный 
компоненты сывороточных ЛП, взятые отдельно, 
не воспроизводили эффекты нативных ЛП при 
перфузии изолированного работающего сердца 
крыс. Адреналин и кортикостерон не устраняли 
угнетающего влияния апоЛПВП на работу изоли-
рованного сердца. Результаты исследований пока-
зывают, что в кардиотропном действии сыворо-
точных ЛП задействованы различные механизмы, 
которые требуют дальнейшего изучения. 
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CARDIOTROPIC PROPERTIES OF SERUM LIPOPROTEINS
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The aim of the work is to continue the investigation of influence of serum lipoproteins on the isolated working rat heart. 
Both apoproteins and lipid component taking apart in experiments hardly depressed heart working capacity and didn’t 
reproduce effects of lipoproteins. Adrenalin and corticosterone didn’t avoid the impair action of apoHDL on the heart. 
The possible mechanisms of noted effects were discussed. 
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