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Влияние жирных кислот на поглощение 
кислорода изолированными 

кардиомиоцитами крыс с ишемическим
или диабетическим поражением сердца

Обоснование. Одной из причин нарушения функциональной состоятельности миокарда считается нарастание кислородного и энергети-
ческого дефицита. Его возникновение связывают с ингибированием окисления глюкозы жирными кислотами. Однако в последнее время 
были опубликованы новые данные, доказывающие необходимость и высокую значимость жирных кислот в поддержании и регуляции 
функциональной активности миокарда при хронических патологиях. Цель исследования: изучить влияние свободных полиненасыщен-
ных и насыщенных жирных кислот (ЖК) на поглощение кислорода изолированными кардиомиоцитами интактных крыс и животных 
с ишемическим или диабетическим поражением сердца. Методы. Выполнено нерандомизированное контролируемое исследование. 
Рассмотрены 3 группы крыс-самцов линии Вистар (масса 250−300 г) по 10 животных в каждой группе. Инфаркт миокарда (группа 
«инфаркт») вызывали перевязкой левой коронарной артерии, а диабет (группа «диабет») ― внутрибрюшинной инъекцией стрептозо-
тоцина. Группа «контроль» была представлена интактными животными. Изолированные кардиомиоциты получали ферментативным 
способом. Потребление кислорода оценивали полярографически при разной насыщенности инкубационной среды кислородом ([O2]≤8 мг/л 
и ([O2 ≥16 мг/л). В качестве жирных кислот использовали арахидоновую и пальмитиновую. Результаты. Установлено, что введение в 
среду инкубации 20 μМ арахидоновой или пальмитиновой ЖК статистически значимо увеличивало потребление кислорода кардиоми-
оцитами интактных крыс. Как при ишемическом, так и при диабетическом поражении сердца был получен прямо противоположный 
результат. Наиболее выраженное снижение потребления кислорода показано при сахарном диабете. Заключение. Ингибирующий 
эффект ЖК на скорость потребления кислорода как при ишемическом, так и при диабетическом поражении сердца может быть обу-
словлен их влиянием на барьерные функции митохондриальных мембран кардиомиоцитов, активность мембрансвязанных ферментов и 
сопряженные с ними процессы.
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Influence of Fatty Acids on Oxygen Consumption
in Isolated Cardiomyocytes of Rats with Ischemic

or Diabetic Heart Disease
Background: one of the reasons of violation of the functional viability of the myocardium is considered to be the oxygen deprivation and lack of 
energy. The reason is the inhibitory effect of fatty acids on glucose oxidation. Recently, however, new data have been published proving the need 
for fatty acids and their importance in the maintenance and regulation of the functional activity of the myocardium in chronic pathology. Objective: 
to investigate the influence of free polyunsaturated and saturated fatty acids (FA) on the oxygen uptake of isolated cardiomyocytes in intact rats 
and animals with ischemic or diabetic heart disease. Methods: the executed non-randomized controlled study. It includied 3 groups of male rats 
of Wistar line (weight 250−300 g) with 10 animals in each group. Myocardial infarction (“heart attack” group) was caused by ligation of the left 
coronary artery, diabetes (“diabetes” group) ― by intraperitoneal injection of streptozotocin, and «control» group (intact animals). Myocardial 
infarction caused by ligation of the left coronary artery, and diabetes by intraperitoneal injection of streptozotocin. Isolated cardiac myocytes were 
obtained by the enzymatic method. Oxygen consumption was assessed polarographically at different saturation incubation medium with oxygen 
([O2] ≤8 mg/l and ([O2] ≥16 mg/l). Arachidonic and palmitic acids were applied as fatty acids. Results: It is established that the introduction of 
the incubation medium 20 μm arachidonic or palmitic fatty acid significantly increased the oxygen consumption of intact cardiomyocytes of rats. 
Both at the ischemic and at the diabetic injury to the heart the opposite result was obtained. The most pronounced decrease in oxygen consumption 
was indicated in the group with diabetes mellitus. Conclusion: The inhibitory effect of LCD on the rate of oxygen consumption may be associated 
with the influence of the ischemic or diabetic injury to the heart on the barrier function of mitochondrial membranes of cardiomyocytes, the activity 
of membrane-associated enzymes and their associated processes.
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Обоснование

Хорошо известно, что одним из факторов, приво-

дящих к нарушению функциональной состоятельности 

миокарда, является несоответствие между увеличением 

потребности миокарда в кислороде и нарастанием кисло-

родного, а также энергетического дефицита. Этот фактор 

имеет место при формировании сердечной недостаточ-

ности ишемического генеза и развитии «метаболической» 

ишемии миокарда при сахарном диабете [1]. Возникно-

вение такого дисбаланса связывают с ингибированием 

окисления глюкозы жирными кислотами [1−3]. Среди 

результатов экспериментальных и клинических исследо-

ваний можно встретить часто противоречащие друг другу 

данные об интенсивности процессов окисления жирных 

кислот в кардиомиоцитах и, соответственно, о «кислород-

ном запросе» миокарда [1, 4]. Появление противоречивых 

представлений часто связано с вынужденным сопостав-

лением литературных данных, полученных на разных 

объектах и в разных условиях. Так, одной из проблем экс-

траполяции результатов, полученных на изолированных 

органах, клетках и митохондриях, являются эксперимен-

тальные условия, создаваемые искусственно и, конечно 

же, не в полной мере отражающие естественные условия 

in situ. В частности, для изолированных кардиомиоцитов 

невозможно воспроизвести условия естественной окси-

генации и ее регуляции, обусловленной поступлением 

кислорода из крови и изменением коронарного крово-

тока. Однако в последнее время были опубликованы 

данные исследований, доказывающие необходимость и 

высокую значимость длинноцепочечных жирных кислот 

в поддержании и регуляции функциональной активности 

патологического миокарда [5−7]. 

Цель исследования ― оценить влияние свободных по-

линенасыщенных и насыщенных жирных кислот (ЖК) 

на поглощение кислорода изолированными кардиомио-

цитами интактных крыс и крыс с ишемическим или диа-

бетическим поражением сердца. 

Методы

План (дизайн) исследования
Выполнено экспериментальное нерандомизирован-

ное контролируемое проспективное исследование. 

Критерии соответствия
В работе использованы 3 группы крыс-самцов линии 

Вистар (масса 250−300 г): группа «контроль» (интактные 

крысы, n=10), группа «инфаркт» (n=10) и группа «диабет» 

(n=10).

Условия проведения
Крысы имели свободный доступ к воде и пище и со-

держались в стандартных условиях вивария. 

Продолжительность исследования
После моделирования инфаркта миокарда и иници-

ации сахарного диабета последующие исследования вы-

полняли через 6 нед. 

Описание медицинского вмешательства
Для моделирования инфаркта миокарда у крыс пере-

вязывали левую переднюю нисходящую коронарную ар-

терию [8, 9]. Для инициации сахарного диабета крысам 

производили однократную инъекцию стрептозотоцина 

(Sigma, США) в дозе 60 мг/кг, внутрибрюшинно [10]. 

Исходы исследования
Через 6 нед после перевязки коронарной артерии у 

крыс формировался постинфарктный кардиосклероз [9]. 

Инъекция стрептозотоцина приводила к развитию сахар-

ного диабета I типа. Диабет верифицировали по увеличе-

нию в крови крыс концентрации глюкозы (в 3−4,5 раза), 

снижению массы тела, развитию полиурии и полидипсии. 

Методы регистрации исходов
Для получения изолированных кардиомиоцитов 

применяли собственной модификации метод фермен-

тативного разделения миокарда взрослой крысы [11, 

12]. Скорость потребления кислорода кардиомиоцита-

ми определяли полярографически, используя электрод 

Кларка [12, 13]. Инкубацию кардиомиоцитов проводили 

в растворе Кребса−Хенселяйта с добавлением 2 мМ хло-

рида кальция (CaCl
2
). Измерения выполняли в термоста-

билизированной ячейке при температуре раствора 37 °С и 

рН 7,4 в условиях постоянного перемешивания магнит-

ной мешалкой. Концентрацию белка в пробе определяли 

методом Лоури. 

Все измерения проводили в течение первого часа 

после получения суспензии изолированных кардиомио-

цитов. Учитывая высокую чувствительность кардиоми-

оцитов к кислороду, инкубацию осуществляли в среде 

с низкой концентрацией кислорода ([O
2
]≤8 мг/л) и в 

среде с высоким содержанием кислорода ([O
2
]≥16 мг/л). 

В качестве полиненасыщенной и насыщенной жирных 

кислот использовали, соответственно, арахидоновую и 

пальмитиновую (Sigma, США), которые добавляли в 

среду инкубации в концентрации 20 μМ/л. Скорость по-

требления кислорода выражали как нМ О
2
 в минуту на 

1 мг белка. 

Этическая экспертиза
Утверждение протокола исследования в Этическом 

комитете не проводили.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Данные представлены как среднее значение (M) и 

стандартное отклонение (±SD). Проверку нормальности 

распределения количественных показателей проводили 

по критерию Шапиро−Уилка. При соответствии нор-

мальному закону распределения признака в исследуемых 

выборках гипотезу о равенстве средних выборочных ве-

личин проверяли с помощью t-критерия Стьюдента. Раз-

личия считались статистически достоверными при уровне 

значимости р<0,05. 

Результаты

Участники исследования
Ни одна из крыс опытных групп после перевязки 

коронарной артерии или инъекции стрептозотоцина не 

погибла, и по прошествии 6 нед животные были взяты в 

следующие этапы исследования. 

Основные результаты исследования
В табл. 1 приведены данные, полученные при исследо-

вании скорости потребления кислорода изолированными 

кардиомиоцитами в среде с высоким содержанием кис-

лорода. Согласно представленным значениям, исходная 

скорость потребления кислорода изолированными кар-

диомиоцитами, полученными из сердец крыс с ишеми-

ческим или диабетическим поражением сердца, в 2−2,5 
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раза превышает таковую в кардиомиоцитах из сердец 

интактных крыс.

Введение в среду инкубации клеток свободных жир-

ных кислот, как пальмитиновой, так и арахидоновой, 

приводило к статистически значимому увеличению по-

требления кислорода кардиомиоцитами интактных крыс, 

но к снижению скорости потребления кислорода, если 

использовали кардиомиоциты крыс с развившимися 

ишемическими или диабетическими поражениями серд-

ца (см. табл. 1). Более того, изменения, отмеченные в 

контрольной группе, а также в группах «инфаркт» и «диа-

бет», имели противоположную направленность. Так, если 

для кардиомиоцитов интактных крыс присутствие в ин-

кубационной среде жирных кислот привело к увеличению 

потребления кислорода (при использовании пальмитино-

вой кислоты почти на 32%), то для кардиомиоцитов крыс 

в группах «инфаркт» и «диабет» было отмечено не менее 

выраженное снижение скорости потребления кислорода. 

При сопоставлении данных, представленных в табл. 1 

и 2, видно, что в среде инкубации с низким содержанием 

кислорода была зафиксирована более низкая исходная 

скорость дыхания кардиомиоцитов независимо от того, 

из сердец крыс какой группы они были выделены. Раз-

личия для групп «контроль», «диабет» и «инфаркт» со-

ставили 1,3; 1,7 и 1,9 раза, соответственно. Введение в 

этих условиях пальмитиновой или арахидоновой кислоты 

приводило к еще большему снижению скорости потре-

бления кислорода кардиомиоцитами интактных крыс. В 

группе «инфаркт» жирные кислоты снижали скорость по-

требления кислорода кардиомиоцитами практически до 

значений, полученных в контрольной группе (интактные 

крысы). Однако в группе «диабет» ни одна из использо-

ванных жирных кислот не оказывала заметного влияния 

на дыхание кардиомиоцитов (см. табл. 2). 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Из полученных данных следует, что изменение ин-

тенсивности дыхания изолированных кардиомиоцитов 

в присутствии свободных жирных кислот может быть 

разнонаправленным. Наблюдаемый эффект зависит как 

от функционального состояния кардиомиоцитов, так и 

от содержания кислорода во внеклеточном пространстве. 

Нам представляется, что такой результат вполне может 

быть объясним ограничением скорости диффузии О
2
 при 

уменьшении его градиента. Разное влияние насыщенной 

жирной кислоты на интенсивность потребления кисло-

рода в кардиомиоцитах интактных крыс и крыс с ише-

мическим или диабетическим поражением миокарда, по 

всей видимости, объясняется разными метаболическими 

возможностями их митохондрий. В первую очередь, здесь 

имеет значение способность митохондрий утилизировать 

кислород и использовать жирные кислоты в качестве 

энергетического субстрата.

Обсуждение основного результата исследования
Полученные нами результаты вполне согласуются с 

существующими представлениями о метаболических по-

следствиях для миокарда в результате ишемического воз-

действия и сахарного диабета [3, 14, 15]. Насыщенные и 

ненасыщенные свободные жирные кислоты приводили к 

однонаправленным изменениям потребления кислорода 

кардиомиоцитами, выделенными из миокарда интактных 

крыс и крыс с ишемическим или диабетическим пораже-

нием сердца. Отсутствие различий в эффектах жирных 

кислот на дыхание кардиомиоцитов в рассматриваемых 

условиях позволяет предположить, что оно является след-

ствием неспецифического действия жирных кислот на 

митохондриальные процессы, как это было показано 

нами ранее [13]. 

Обнаруженная разнонаправленность действия и кис-

лородзависимость влияния жирных кислот, как насы-

щенной, так и ненасыщенной, по-видимому, объясняет-

ся именно функциональным состоянием митохондрий, 

их способностью утилизировать кислород и использовать 

жирные кислоты в качестве энергетического субстрата. 

Традиционно считается, что жирные кислоты усили-

вают кислородный запрос кардиомиоцитов, что в свою 

очередь должно увеличивать кислородный дефицит при 

ишемии миокарда [3, 14, 15]. Однако наши результаты 

не согласуются с этим представлением. Напротив, судя 

по полученным данным, жирные кислоты поддерживают 

определенный баланс между поступлением кислорода и 

его расходом на уровне клетки. 

Результаты нашей работы перекликаются с предполо-

жениями и выводами, сделанными другими исследовате-

лями [4, 6]. Так, авторы этих публикаций отмечают, что в 

здоровом организме стойкое повышение циркулирующих 

жирных кислот не является необходимым и потенциально 

способно привести к нарушению функциональной актив-

Таблица 1. Скорость поглощения кислорода (нМ в мин на 1 мг белка) изолированными кардиомиоцитами при высокой концентрации 

([O
2
]≥16 мг/л) в среде инкубации

Группы 
Условия инкубации

Без добавок Пальмитиновая кислота, 20 μМ /л Арахидоновая кислота, 20 μМ /л

Контроль 65,4±3,0 86,2±5,0# 85,0±7,1#

«Инфаркт» 152,3±8,5* 102,1±6,5*# 125,3±9,5*#

«Диабет» 164,3±12,4* 128,3±9,8*# 118,2±6,5*#

Примечание. * ― p<0,05 в сравнении с соответствующим показателем в контрольной группе, # ― p<0,05 — внутригрупповые сравнения.

Таблица 2. Скорость поглощения кислорода (нМ в мин на 1 мг белка) изолированными кардиомиоцитами при низкой концентрации 

([O
2
]≤8 мг/л) в среде инкубации

Группы 
Условия инкубации

Без добавок Пальмитиновая кислота, 20 μМ /л Арахидоновая кислота, 20 μМ /л

Контроль 49,5±2,1 32,4±3,0# 30,5 ±4,1#

«Инфаркт» 81,3±6,5* 49,3±6,3*# 51,3 ±5,5*#

«Диабет» 97,8±4,0* 104,3±8,8* 108,5±10,0*

Примечание. * ― p<0,05 в сравнении с соответствующим показателем в контрольной группе, # ― p<0,05 — внутригрупповые сравнения.
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ности миокарда. Однако жирные кислоты необходимы 

для поддержания нормальной активности кардиомиоци-

тов при уже развившихся заболеваниях сердца. Одним из 

возможных механизмов обнаруженных эффектов экзоген-

ных жирных кислот на дыхание кардиомиоцитов может 

быть их способность как увеличивать неспецифическую 

проницаемость мембран митохондрий, так и ингибировать 

эти процессы в патологическом миокарде. 

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

как насыщенные, так и ненасыщенные жирные кисло-

ты на клеточном уровне способны поддерживать баланс 

между поступлением кислорода и его расходом.

Действия свободных жирных кислот на интенсив-

ность дыхания изолированных кардиомиоцитов опре-

деляется как их функциональным состоянием, так и 

содержанием кислорода во внеклеточном пространстве. 

Это обстоятельство, вероятно, может определять состо-

яние энергетического метаболизма кардиомиоцитов при 

реальном ишемическом или диабетическом поражении 

сердца пациентов. 

Одним из возможных механизмов обнаруженных 

эффектов экзогенных жирных кислот может быть их 

влияние на неспецифическую проницаемость мембран 

митохондрий. 
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