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За последнее десятилетие смертность от острого инфаркта миокарда (ОИМ) в развитых странах не
снизилась, несмотря на широкое использование чрескожного коронарного вмешательства. Это
связано с отсутствием в клинической практике лекарств и методов лечения, способных с высокой
эффективностью предотвращать ишемическое и реперфузионное (И/Р) повреждение сердца и его
последствия. Понимание молекулярной основы эндогенного кардиопротекторного механизма, вы-
званного экстремальным воздействием на организм, может служить мощной платформой для обна-
ружения молекулярных мишеней для лекарственной терапии ОИМ. Влияние холодового воздей-
ствия на сердечно-сосудистую систему зависит от его продолжительности, степени тяжести и со-
стояния организма. Побочные эффекты острого и хронического воздействия холода описаны у
человека: основным негативным проявлением акклиматизации к холоду являются сердечно-сосу-
дистые заболевания, такие как ОИМ, артериальная гипертензия и гипертрофия миокарда. У крыс,
в отличие от человека, адаптация к холоду способствует повышению толерантности сердца к И/Р.
В этом обзоре мы проанализировали условия и возможные механизмы негативных и позитивных
эффектов хронического воздействия холода. Было установлено, что альдостерон и ангиотензин II
играют важную роль в развитии холодовой гипертензии, но не при гипертрофии миокарда. Ин-
фаркт-лимитирующий эффект хронического воздействия холода может быть опосредован повыше-
нием устойчивости MPT-поры к перегрузке Ca2+ и стимуляцией β2/3-адренергических рецепторов.
Было высказано предположение, что катехоламины, гормоны щитовидной железы, альдостерон,
ангиотензин II, эндотелин, интерлейкин-6, фактор роста фибробластов, фактор некроза опухоли-α,
ванилоидный 1 (TRPV1) канал, вазопрессин, грелин, аденозин и опиоидные рецепторы могут по-
тенциально участвовать в кардиопротекторном эффекте адаптации к холоду. Цель статьи: сопоста-
вить и проанализировать опубликованные данные и результаты собственных исследований, посвя-
щенные влиянию холодовой адаптации на устойчивость сердца к ишемии/реперфузии. Статья
предназначена для физиологов.
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ВОЗДЕЙСТВИЕ ХОЛОДА НА ЧЕЛОВЕКА. 
ВЛИЯНИЕ ХОЛОДА НА СОСТОЯНИЕ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
НАСЕЛЕНИЯ КРАЙНЕГО СЕВЕРА РОССИИ

У пришлого населения Крайнего Севера на-
блюдается рост случаев острого инфаркта мио-
карда (ОИМ) и рост смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) [75]. У коренных

жителей, ведущих традиционный образ жизни,
ОИМ встречается сравнительно редко [75]. В 1979 г.
были опубликованы результаты исследования
Турчинского, посвященного здоровью людей,
приехавших работать в Норильск и Диксон – го-
рода, расположенные за Полярным кругом [107].
Автор установил, что заболеваемость ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) в возрастной группе
от 50 до 59 лет у лиц, проживающих в Арктике ме-
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нее 10 лет, составляет 25%. У жителей Крайнего
Севера, проживающих более 10 лет – 45% (p < 0.001).
Исходя из этого, автор считает, что длительное
проживание в Арктике является фактором риска
возникновения ИБС [107]. В то же время у корен-
ного населения, ведущего традиционный образ
жизни, заболеваемость ИБС была ниже, чем у
жителей средних широт СССР [107].

Смертность от ССЗ среди мужского населения
Якутска в возрасте от 20 до 54 лет составляет
38.4% от общей смертности [2], что значительно
выше аналогичного показателя в южных/средних
широтах России. Установлено, что заболевае-
мость ИБС среди мужского населения г. Якутска
(40–44 лет) увеличилась с 10.1% в 1986 г. до 13.3%
в 1996 г. [2]. Следовательно, ИБС за Полярным
кругом становится все более социально значи-
мым заболеванием, поскольку поражает населе-
ние трудоспособного возраста. Атеросклеротиче-
ское поражение аорты и атеросклероз коронарных
артерий в Якутске чаще встречается у приезжих,
чем у коренного населения [2]. Заболеваемость
ССЗ в Сибирском федеральном округе выше, чем
в целом по России [101]. В 2003 г. Мельников [66]
установил, что в Новосибирске (южносибирский
город) средний возраст умерших от ССЗ состав-
ляет 59 лет, у жителей Мирного (Якутия) этот по-
казатель составляет 52 года, а у коренных жителей
якутов – 55 лет. Высокая заболеваемость сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями в Арктике харак-
терна не только для России. Датские исследовате-
ли показали, что смертность от ССЗ среди насе-
ления Гренландии в 2 раза выше, чем среди
датчан [12]. Одной из причин высокой частоты
сердечно-сосудистых заболеваний у пришлого
населения Арктики является выраженная дисли-
пидемия у этой части населения Крайнего Севера
[65].

Сезонные колебания заболеваемости и смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний. Зимой в
Массачусетсе было зарегистрировано примерно
на 53% больше случаев ОИМ, чем летом [91].
В Афинах наблюдалась отрицательная корреля-
ция между госпитализацией пациентов с острым
коронарным синдромом и среднесуточной тем-
пературой [76]. Смертность от ишемической бо-
лезни сердца также увеличивалась при падении
среднесуточной температуры ниже 0°C в Екате-
ринбурге [22]. В Финляндии смертность от ИБС
увеличивается зимой на 30% [69].

Увеличение заболеваемости и смертности от
ОИМ в холодное время года связано с активацией
симпатоадреналовой системы [12, 13], повыше-
нием вязкости крови [46] и повышенной агрега-
цией тромбоцитов [12, 14].

ВОЗДЕЙСТВИЕ АДАПТАЦИИ К ХОЛОДУ НА 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ
Неблагоприятные последствия адаптации к хо-

лоду для сердца. При адаптации к холоду (1–4°C) у
животных развивается гипертрофия миокарда
[15, 16]. Есть данные о развитии артериальной ги-
пертензии и гипертрофии миокарда у людей при
хроническом воздействии холода [34]. Наша
группа обнаружила, что у крыс гипертрофия ле-
вого желудочка развивается после длительного
непрерывного воздействия холода (4°C, 4 нед.)
без изменения веса правого желудочка [104]. Пе-
риодическое же воздействие холода (4°C, 4 ч в
день, 4 нед.) не вызывало гипертрофии сердечной
мышцы [104]. Эти данные совпадают с данными
группы Fregly [15, 18, 19]. Они обнаружили, что
длительное воздействие холода (5 ± 2°C, 8 нед.)
вызывало увеличение веса левого желудочка
сердца крысы без изменения веса правого. Гипер-
трофия миокарда была обратимой и исчезла через
4 нед. после прекращения воздействия холода.
Гипертензия, вызванная адаптацией к холоду, бо-
лее стабильна, она сохраняется даже через
30 дней после прекращения воздействия холода.
Однако эти побочные эффекты, упомянутые вы-
ше, не наблюдались после легкой акклиматиза-
ции к холоду, когда температура окружающей
среды регулировалась чуть ниже порога сократи-
тельного термогенеза (дрожи) у крыс. Важно от-
метить, что умеренное холодовое воздействие
(8 ± 1°C, 5 нед.) не повлияло на вес левого желу-
дочка [99]. Пороговая температура окружающей
среды для повышения артериального давления
при воздействии холода была определена в преде-
лах от 5 до 9°C для крыс [88]. Порог сократитель-
ного термогенеза у крыс находился в этом диапа-
зоне (при 7°C) [57]. Данные группы Zurmanova
(Чехия) согласуются с этими выводами, посколь-
ку при умеренном воздействии холода (8 ± 1°C) у
крыс не развилось ни гипертензии, ни гипертро-
фии после 5 нед. непрерывного воздействия [99].

Все приведенные выше данные ясно показы-
вают, что неблагоприятный эффект воздействия
холода зависит от его степени тяжести, и поэтому
необходимо тщательно продумывать температуру
окружающей среды для адаптации.

Роль альдостерона в побочных эффектах адап-
тации к холоду. Хорошо известно, что альдосте-
рон играет важную роль в развитии артериальной
гипертензии. Есть доказательства того, что альдо-
стерон может участвовать в развитии гипертро-
фии миокарда [29].

Установлено, что лыжная прогулка на Край-
нем Севере в течение 17 дней при температуре от
–30 до –40°С вызывала повышение концентра-
ции альдостерона в сыворотке крови в 2 раза [54].
Некоторые исследователи не смогли обнаружить
повышения концентрации альдостерона в плазме
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у крыс после воздействия холода в разных режи-
мах: 5°C в течение 3 нед. [11], 4°C в течение 2 не-
дель [13]. Вместе с тем, при кратковременном хо-
лодовом воздействии (4°C, 7 дней) уровень альдо-
стерона в плазме крови был повышен [13].
Повторяющиеся погружения в холодную воду не
повлияли на концентрацию альдостерона в плаз-
ме у мужчин, занимающихся плаванием зимой
[42]. Возможно, такое воздействие было недоста-
точно сильным, чтобы вызвать повышение уров-
ня альдостерона в плазме закаленного человека.
Как мы отмечали выше, длительное пребывание в
Арктике привело к повышению концентрации
альдостерона в сыворотке крови человека [54].
Повторяющееся воздействие холода (4°C, 1 ч еже-
дневно, в течение 19 дней) вызывало повышение
концентрации альдостерона в плазме у крыс [74].

Воздействие холода (5 ± 2°C, в течение 4 нед.)
вызывает развитие гипертензии и гипертрофии
миокарда у крыс. Ежедневный прием антагони-
ста минералокортикоидных рецепторов спиро-
нолактона предотвращал развитие артериальной
гипертензии, но не гипертрофии сердечной мы-
щцы [10]. Эти результаты показывают, что альдо-
стерон участвует в развитии артериальной гипер-
тензии, вызванной холодом, но не в гипертрофии
миокарда. Аденовирус, доставляющий антисенс
к ренину, предотвращал развитие артериальной
гипертензии после адаптации к холоду (6.7 ± 2°C;
1, 3 и 5 нед.) у крыс [113]. Малую интерферирую-
щую РНК (small interfering RNA, siRNA), компле-
ментарную к мРНК минералокортикоидного ре-
цептора, вводили мышам во время воздействия
холода (6.7°C, 32 дня) [94]. Эта siRNA предотвра-
щала вызванное холодом повышение АД.

Таким образом, эти данные показывают, что
альдостерон участвует в развитии гипертензии,
вызванной холодом, но не участвует в развитии
гипертрофии миокарда.

Роль ангиотезина II в побочных эффектах адап-
тации к холоду. Ангиотензин II участвует в разви-
тии артериальной гипертензии и, по проанализи-
рованным данным, может участвовать в развитии
гипертрофии миокарда [84, 111]. Было обнаружено,
что воздействие холода (4°C; 7 дней) не влияло на
уровень ангиотензина II в плазме крови крыс [18].
Однако в 1998 году те же исследователи обнару-
жили, что воздействие такого же холодового ре-
жима вызывает повышение концентрации ангио-
тензина II [36]. Авторы не объяснили противоре-
чие в своих собственных данных.

Было продемонстрировано, что применение
ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) каптоприла предотвращает холодо-
вую гипертензию (5 ± 2°C, в течение 4 нед.) у
крыс, но каптоприл не влиял на гипертрофию
миокарда [87]. Было обнаружено, что применение
антагониста рецепторов ангиотензина II типа 1

(AT1) лозартана предотвращает холодовую гипер-
тензию (5 ± 2°C, 3 нед.) у крыс, но не устраняет
развитие гипертрофии миокарда [32]. Эти данные
были подтверждены другими исследователями,
которые обнаружили, что адаптация к холоду уве-
личивает чувствительность хвостовой артерии к
ангиотензину II у крыс [89]. Было показано, что
воздействие холода (5°C в течение 5 нед.) не уве-
личивает АД у мышей с нокаутом гена ангиотен-
зиногена [95].

Эти данные убедительно показывают, что ан-
гиотензин-II участвует в развитии холодовой ги-
пертензии через активацию рецептора AT1. При
этом ангиотензин-II не вызывает гипертрофии
миокарда, ассоциированной с холодом.

Роль эндотелинов в побочных эффектах адапта-
ции к холоду. Эндотелин-1 (EТ-1) является силь-
нодействующим сосудосуживающим пептидом,
принимающим участие в развитии артериальной
гипертензии. По данным некоторых исследовате-
лей, эндотелин-1 также ответственен за развитие
гипертрофии миокарда [23, 28, 31].

Было продемонстрировано, что воздействие
холода (6.7 ± 2°C в течение 1, 3 и 5 нед.) увеличи-
вало АД и повышало уровень EТ-1 в сердце и
брыжеечных артериях крыс [19]. Исследователи
не обнаружили изменения концентрации EТ-1 в
плазме крови животных. Холодовая адаптация
увеличивала экспрессию белка рецептора EТА в
сердце в два раза. Экспрессия рецептора ETB бы-
ла снижена в сердце адаптированных крыс при-
мерно на 90%. Воздействие холода увеличивало
соотношение рецепторов ETA/ETB в сердце при-
мерно в 60 раз [19]. Мышей дикого типа и мышей
с нокаутом рецептора ETA подвергали холодово-
му воздействию (4°C) в течение 2 и 5 нед. [119].
Было обнаружено, что адаптация к холоду вызы-
вает тяжелый сердечный фиброз. “Нокаут” ре-
цептора EТА ликвидировал эти негативные про-
явления адаптации к холоду [119].

Было установлено, что холодовая гипертензия
опосредуется активацией альдостерона и рецеп-
торов AT1. Однако, данные рецепторы не участ-
вуют в гипертрофии миокарда, ассоциированной
с холодом. Рецептор ETA участвует в развитии
фиброза сердца, вызванного холодовым воздей-
ствием. Возможно, активация этого рецептора
вызвала артериальную гипертензию и гипертро-
фию миокарда после длительной холодовой адап-
тации.

Кардиопротекторный эффект адаптации к холо-
ду. Кратковременное воздействие холода способ-
ствует увеличению уровня катехоламинов в крови
и связано с увеличением потребности в кислороде у
человека [13, 43]. Продолжительное (7 нед.) воз-
действие холода вызывало увеличение потребле-
ния кислорода у мышей [68]. Следовательно, было
логично предположить, что адаптация к холоду
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вызовет снижение толерантности сердца к ише-
мии/реперфузии (И/Р). Однако в 2015 г. было
продемонстрировано снижение факторов риска
сердечно-сосудистых заболеваний у адаптиро-
ванных к холоду людей [52]. Авторы предположи-
ли, что адаптация к холоду может иметь кардио-
протекторный эффект [52]. Российская группа
исследователей обнаружила, что постоянная
адаптация к холоду (4°C, 4 нед.) увеличивает то-
лерантность сердца крысы к ишемии (45 мин) и
реперфузии (2 ч) [16, 46]. По нашим данным, пе-
риодическое воздействие холода (4°C, 8 ч/день,
4 нед. или 4°C, 1.5 ч/день, 4 нед.) не влияло на то-
лерантность сердца к И/Р, в то время как все три
вышеперечисленные воздействия вызывают адап-
тацию организма к низким температурам [104].
Аналогичные данные были получены Tibenska с
соавт. [99]. Чешская группа обнаружила, что хро-
ническое воздействие холода (8°C, 8 ч в день в те-
чение недели, затем 4 нед. при 8°C в течение 24 ч
в день) повышает толерантность сердца к ише-
мии (20 мин.) и реперфузии (3 ч). Этот эффект со-
храняется не менее 14 дней [99], что дает опреде-
ленные преимущества перед ишемическим пре-
кондиционированием, при котором повышенная
толерантность сердца к И/Р длится не более трех
дней [115]. Группа исследователей из России об-
наружила, что инфаркт-лимитирующий эффект
адаптации к холоду не зависит от уровней корти-
зола, кортикостерона, Т3 и Т4 в сыворотке крови
[104]. Воздействие холода не вызывало появления
язвенной болезни желудка, инволюции тимуса и
селезенки [104]. Непрерывная холодовая адапта-
ция вызывала гипертрофию надпочечников на
40%. При этом периодическое воздействие никак
не влияло на их массу. Следовательно, хрониче-
ское воздействие холода не является стрессом.
Как постоянное, так и периодическое воздей-
ствие холода вызывало увеличение массы бурого
жира, массы сердца в целом и левого желудочка в
частности. Эти изменения типичны для адапта-
ции к холоду [48, 49]. Группа чешских исследова-
телей обнаружила, что инфаркт-лимитирующий
эффект адаптации к холоду не зависит от экс-
прессии β1-адренорецепторов, протеинкиназы A
(PKA), уровня p-PKA, активности аденилатцик-
лазы [99]. В то же время они обнаружили, что
адаптация к холоду увеличивает толерантность
митохондрий кардиомиоцитов к перегрузке Ca2+,
что может указывать на важную роль поры перехо-
да митохондриальной проницаемости (mitochon-
drial permeability transition pore, MPT-поры) в кар-
диозащитном эффекте адаптации к холоду [99].

Имеются данные о том, что хроническое воз-
действие холода (4°C в течение 4 нед.) не влияло
на уровень маркеров аутофагии (p62, LC3II,
LC3I) в ткани миокарда ложнооперированных
мышей [58]. Однако уровень этих маркеров был
изменен у мышей с сужением брюшной аорты

после адаптации к холоду, что указывало на уси-
ление аутофагии. Можно предположить, что
аутофагия участвует в кардиопротекторном эф-
фекте адаптации к холоду.

Установлено, что толерантность сердца к И/Р
повышается при воздействии гипоксии (гипо-
ксическое прекондиционирование, адаптация к
гипоксии, ишемическое прекондиционирова-
ние) [38, 57, 63, 116]. Особенность адаптации к хо-
лоду – повышенное потребление кислорода [44,
55–57]. Оно остается повышенным у адаптиро-
ванных к холоду мышей даже при комнатной тем-
пературе (20°C) [26]. Однако следует учитывать,
что воздействие холода (4°C в течение 10 дней)
не влияет на потребление кислорода сердцем
[47]. Экспрессия индуцируемого гипоксией
фактора-1α (hypoxia inducing factor-1α, HIF-1α)
снижается в бурой жировой ткани крыс после
хронического воздействия холода (4 ± 1°C) в те-
чение 12, 21 и 45 дней [109]. По другим данным,
холодовая адаптация (4 ± 1°C в течение 3, 7, 12, 21,
45 дней) не влияла на экспрессию HIF-1α в белой
жировой ткани крыс [41]. Следовательно, моле-
кулярный механизм кардиопротекторного дей-
ствия адаптации к холоду должен отличаться от
механизма гипоксического прекондиционирова-
ния и адаптации к гипоксии.

Таким образом, рецепторный и сигнальный
механизм инфаркт-лимитирующего эффекта
адаптации к холоду остается неясным. Неиз-
вестно, как адаптация к холоду влияет на сокра-
тительную способность сердца и на запрограмми-
рованную гибель клеток во время реперфузии:
апоптоз, некроптоз, пироптоз и ферроптоз. Мы
предполагаем, что те же рецепторы и сигнальные
механизмы, которые участвуют в кондициониро-
вании, опосредуют защитный эффект адаптации
к холоду [16, 52, 53, 62]. Возможно, что эндоген-
ные катехоламины и гормоны щитовидной железы
участвуют в индуцированной холодом толерант-
ности сердца к ишемии и реперфузии.

Роль катехоламинов и адренорецепторов в кар-
диопротекторном эффекте адаптации к холоду.
Хорошо известно, что катехоламины и адреноре-
цепторы играют важную роль в адаптации к холоду
[63, 64]. Есть данные, что они могут повышать то-
лерантность сердца к И/Р [67, 78, 86]. Хроническое
воздействие холода значительно увеличивает кон-
центрацию в плазме норадреналина [95]. Уста-
новлено, что кардиопротекторный эффект ише-
мического прекондиционирования связан с ак-
тивацией α1-адренорецептора (α1-AР) [65, 66,
68]. Мобилизация эндогенных катехоламинов
тирамином до окклюзии коронарной артерии
увеличивает сопротивление сердца И/Р [69, 70].
Стимуляция α1-AР оказывает эффект, схожий с
кардиопротекторным эффектом ишемического
прекондиционирования [71, 72]. Инфаркт-лими-
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тирующий и антиаритмический эффект агони-
стов α1-AР опосредуется через Gi/o-белки и связан
с активацией протеинкиназы C (ПКC) и открытием
митохондриального ATФ-чувствительного K+ ка-
нала (митоKATФ) [40, 43, 77, 107].

Было обнаружено, что предварительная сти-
муляция β-AР увеличивает толерантность сердца
к И/Р [20, 76, 77]. Кардиопротекторный эффект
агониста β-AР изопротеренола опосредуется ак-
тивацией ПKC-δ и зависит от стимуляции β1-AР
[114]. Однако есть доказательства того, что аго-
нист β1-AР денопамин, β1-, β2-агонист изопроте-
ренол и агонист β2-AР формотерол уменьшают
размер инфаркта и улучшают сократимость сердца
во время реперфузии [78]. Антиоксидант N-аце-
тилцистеин устранял инфаркт-лимитирующее
действие изопротеренола, но блокатор мито-
КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат не влиял на
кардиопротекторный эффект изопротеренола.
Эти факты позволяют предположить, что актив-
ные формы кислорода (АФК) участвуют в разви-
тии кардиопротекторного действия изопротере-
нола [78].

Таким образом, эти данные указывают на то,
что активация α1-AР, β1-AР, β2-AР может повы-
шать толерантность сердца к ишемии и реперфу-
зии. Поскольку эндогенные катехоламины участ-
вуют в развитии адаптации к холоду, можно
предположить, что они также участвуют в разви-
тии кардиопротекторного эффекта адаптации к
холоду. При этом, Zurmanova с коллегами обна-
ружили, что эффект адаптации к холоду не зави-
сит от экспрессии β1-AР.

Роль гормонов щитовидной железы в кардиопро-
текторном эффекте адаптации к холоду. Хорошо
известно, что гормоны щитовидной железы
участвуют в кардиозащитном эффекте адаптации
к холоду [102]. Установлено, что действие тирео-
идных гормонов на клетку опосредуется через
стимуляцию рецепторов тиреоидных гормонов:
TRα и TRβ [79]. Данные о роли тиреоидных гор-
монов в регуляции толерантности сердца к И/Р
противоречивы. Сообщалось, что тиреотокси-
коз не влияет на резистентность сердца, а гипо-
тиреоз способствует уменьшению размера ин-
фаркта у крыс [82]. Гипотиреоз способствует
уменьшению размера инфаркта, снижению вы-
свобождения лактатдегидрогеназы и креатинки-
назы из изолированного сердца. Однако было
продемонстрировано, что гиперэкспрессия эн-
дотелиального TRα1 способствует уменьшению
размера инфаркта у мышей на 45% [93]. Хрони-
ческое введение тироксина предотвращает не-
благоприятное постинфарктное ремоделирова-
ние сердца у крыс [20]. Подкожное введение ти-
роксина (25 мкг/100 г/день) в течение двух
недель повышает толерантность сердца крысы к
И/Р [55]. Было продемонстрировано, что 3,5-дий-

одтиропропионовая кислота, аналог Т3, который
связывается с TRα и TRβ, уменьшает размер ин-
фаркта и ослабляет воспалительное повреждение
сердца у мышей [1].

Противоречивые данные о роли рецепторов
тиреоидных гормонов в регуляции толерантности
сердца к И/Р, по-видимому, связаны с существо-
ванием двух подтипов: TRα и TRβ. Возможно,
что активация одного рецептора увеличивает со-
противление сердца к ишемическим и реперфу-
зионным повреждениям, а стимуляция другого –
усугубляет. Селективные антагонисты TRα и TRβ
могут прояснить ситуацию. Поскольку гормоны
щитовидной железы играют важную роль в адап-
тации к холоду, можно предположить, что они
участвуют в инфаркт-лимитирующем эффекте
адаптации.

Роль активных форм кислорода в кардиопротек-
торном эффекте адаптации к холоду. Активные
формы кислорода участвуют в инфаркт-лимити-
рующем эффекте ишемического пре- и посткон-
диционирования, а также гипоксии [53]. При
этом их избыток, возникающий в результате дис-
баланса между производством АФК и работой ан-
тиоксидантной системы, является источником
повреждения клеток [4].

Неоднократно подтверждено, что адаптация к
холоду улучшает работу антиоксидантной системы.
Так, коренные жители Крайнего Севера (якуты)
имели более высокую антиоксидантную актив-
ность липидов крови по сравнению жителями
Новосибирска (Южная Сибирь) в 1979 г. [45]. Ра-
бота вахтовым методом, которая обычно вызывает
окислительный стресс, не повлияла на уровень
маркера окислительного стресса малонового ди-
альдегида (МДА) в эритроцитах рабочих, находя-
щихся за Полярным кругом в течение 5 лет [14].

В ткани миокарда крысы воздействие холода
(5°C, 1.5 ч в течение 28 дней) увеличивало актив-
ность каталазы и супероксиддисмутазы (СОД), а
маркеры окислительного стресса, такие как уров-
ни конъюгированного диена и малонового диаль-
дегида (МДА), оставались неизменными [16].
Точно так же различные режимы воздействия хо-
лода (5°C в течение 5, 10, 15, 49 дней) не влияли на
уровень МДА и повышали уровень альфа-токо-
ферола после 5 дней холода [50]. Хроническое не-
прерывное воздействие холода (4°C, в течение
4 нед.) не влияло на образование АФК в ткани
миокарда мышей, подвергшихся ложной опера-
ции [58]. Тем не менее, периодическая адапта-
ция к холоду (4°C в течение 6 ч/сутки в течение
14 дней) вызвала увеличение продукции АФК в
ткани миокарда крыс [112]. В отличие от этого, тя-
желое периодическое холодовое воздействие (–5°C,
3 ч/день в течение 20–25 дней) повышало общую
антиоксидантную активность в ткани миокарда
крыс и снижали уровень МДА в миокарде [27].
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Шесть месяцев адаптации к холоду при 4°C
способствовали увеличению активности глутати-
онпероксидазы в сердце крыс без изменения ак-
тивности глутатионредуктазы [97]. У мелких мле-
копитающих, таких как темная полевка (Microtus
agrestis), 18 дней при 8–3°C не влияли на актив-
ность СОД, но повышали активность каталазы в
ткани миокарда, отражая повышенную продук-
цию H2O2 [83]. Соответственно, через 2 дня и
10 дней при 4°C повышенное образование H2O2,
вызванное холодом, связано с усилением дей-
ствия гормонов щитовидной железы в митохон-
дриях печени крыс [108].

Такие факторы как холод и тренировки вызва-
ли повышение уровня гидроперекисей липидов в
сыворотке крови человека, что указывает на уси-
ление окислительного стресса [81]. Однако зим-
нее плавание не повлияло на снижение уровней
глутатиона и общего глутатиона в плазме крови
добровольцев [90]. При этом у хорошо трениро-
ванных зимних пловцов уровень антиоксидантов
был заметно выше, чем у нетренированных [52].

Эти данные показывают, что развитие окисли-
тельного стресса и антиоксидантной реакции на
холод зависит от тестируемой модели/объекта,
анализируемой ткани и режима адаптации. Хро-
ническое воздействие холода усиливает антиок-
сидантную защиту сердца, что может способство-
вать повышению толерантности сердца к И/Р.
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы
узнать, играют ли АФК роль в развитии индуци-
рованной холодом толерантности сердца к ише-
мическим и реперфузионным повреждениям.

Роль интерлейкина-6 и фактора некроза опухо-
ли-α в кардиопротекторном эффекте адаптации к
холоду. Установлено, что интерлейкин-6 участву-
ет в позднем прекондиционировании [21]. Недав-
но было обнаружено, что адаптация к холоду (4°C
в течение 15 дней) вызвала повышение концен-
трации интерлейкина-6 в плазме крови мышей
[7]. Эти данные указывают на то, что интерлей-
кин-6 может участвовать в уменьшении размера
инфаркта при адаптации к холоду.

Было обнаружено, что фактор некроза опухо-
ли-α (TNF-α) участвует в кардиопротекторном
эффекте дистанционного прекондиционирова-
ния [35]. Адаптация к холоду (4°C в течение
15 дней) вызвала увеличение концентрации TNF-α
в плазме крови мышей [7]. Поэтому вполне воз-
можно, что TNF-α участвует в кардиозащитном
эффекте адаптации к холоду.

Роль фактора роста фибробластов в кардиопро-
текторном эффекте адаптации к холоду. Уста-
новлено, что фактор роста фибробластов (FGF)
участвует в кардиопротекторном эффекте ише-
мического прекондиционирования и постконди-
ционирования сердца [38]. Адаптация к холоду
(4°C в течение 15 дней) вызвала повышение уров-

ня FGF21 в плазме крови мышей [7]. Хотя, по
мнению других исследователей, адаптация к хо-
лоду (6°C в течение 7 дней) способствует сниже-
нию уровня FGF21. Таким образом, вопрос об
участии FGF в инфаркт-лимитирующем эффекте
адаптации к холоду остается открытым.

Роль ванилоидного 1 канала в кардиопротектор-
ном эффекте адаптации к холоду. Было продемон-
стрировано, что ванилоидный 1 канал (TRPV1)
участвует в регуляции резистентности сердца к
И/Р [36]. Активация TRPV1 увеличивает толе-
рантность сердца к И/Р из-за высвобождения
пептида, связанного с геном кальцитонина
(CGRP) из афферентных нервных окончаний
[36]. Было показано, что хроническое воздей-
ствие холода (4°C в течение 4 нед.) индуцировало
повышенную экспрессию TRPV1 в ткани мио-
карда мышей [58].

Роль вазопрессина в кардиопротекторном эффек-
те адаптации к холоду. Установлено, что предва-
рительное введение вазопрессина способствует
уменьшению размера инфаркта у крыс [104, 105].
Было обнаружено, что острое воздействие холода
вызывает повышение уровня вазопрессина в
плазме крови человека [25]. Данный эффект так-
же был продемонстрирован на морских свинках
[118]. Следовательно, вазопрессин может участ-
вовать в кардиопротекторном эффекте адаптации
к холоду.

Роль грелина в кардиопротекторном эффекте
адаптации к холоду. Недавно было продемонстри-
ровано, что эндогенный пептид грелин увеличи-
вает толерантность сердца к И/Р [80]. Получены
данные об инфаркт-лимитирующем эффекте
адаптивного феномена дистанционного ишеми-
ческого прекондиционирования у крыс [80]. Сле-
дует отметить, что холодовая адаптация вызвала
повышение концентрации грелина в плазме кро-
ви у сибирского хомяка (Phodopus sungorus) [51].
Таким образом, можно предположить, что грелин
участвует в кардиопротекторном эффекте адапта-
ции к холоду.

Роль рецепторов, активируемых пероксисомными
пролифераторами, в кардиопротекторном эффек-
те адаптации к холоду. Есть данные, свидетель-
ствующие о том, что нечувствительный к токсину
рецептор коклюша, расположенный в кардио-
миоцитах морских свинок, участвует в адаптации
к холоду [96]. Это может быть рецептор γ, активи-
руемый пролифератором пероксисом (PPARγ).
PPARγ экспрессируется в ткани миокарда [30].
Активация PPARγ повышает толерантность серд-
ца к ишемии и реперфузии [121]. Воздействие хо-
лода (4 ± 1°C, в течение 1, 3, 7, 12, 21, 45 дней) вы-
зывает увеличение экспрессии PPARγ в скелет-
ных мышцах крыс [92]. Если в ткани миокарда
наблюдается увеличение экспрессии PPARγ, это
вызовет повышение толерантности сердца к И/Р.
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Таким образом, есть основания полагать, что
интерлейкин-6, FGF, TNF-α, грелин, PPARγ-ре-
цепторы могут участвовать в кардиопротектор-
ном эффекте адаптации к холоду.

Роль протеинкиназ и NO-синтазы в кардиопро-
текторном эффекте адаптации к холоду. Было про-
демонстрировано, что хроническое воздействие
холода (4°C, в течение 4 недель) не влияло на
фосфорилированную AMФ-активированную
протеинкиназу (ф-AMФK), фосфорилирован-
ную mTOR-киназу (мишень рапамицина у мле-
копитающих) в ткани миокарда ложноопериро-
ванных мышей [58]. Однако уровень фосфорили-
рованных AMФK и mTOR был изменен у мышей
с сужением брюшной аорты после воздействия
холода. Адаптация к холоду (4 ± 1°C, 3, 7, 12, 21, 45
дней) вызывает повышение экспрессии AMФKα
в белой жировой ткани крыс [41]. Хорошо извест-
но, что эти киназы участвуют в регуляции толе-
рантности сердца к И/Р [38]. Можно предполо-
жить, что они участвуют в кардиозащитном эф-
фекте адаптации к холоду. Роль других киназ в
адаптации к холоду остается неизвестной.

Установлено, что индуцибельная NO-синтаза
(NOS) играет важную роль в инфаркт-лимитиру-
ющем эффекте адаптации к хронической гипо-
ксии [105]. Было продемонстрировано, что воз-
действие холода усиливает экспрессию эндотели-
альной NOS в бурой жировой ткани крыс [48].
Следовательно, нельзя исключить возможность
усиления экспрессии eNOS в ткани миокарда в
ответ на длительное холодовое воздействие. Нет
данных о влиянии адаптации к холоду на экс-
прессию NOS в сердце. Однако было установле-
но, что длительное холодовое воздействие (8 не-
дель) ведет к снижению экспрессии eNOS в аорте
крыс [122]. Адаптация к холоду (5 ± 2°C в течение
5 нед.) вызывает снижение уровня нитритов и
нитратов в плазме у мышей [95]. Аналогичный
результат был получен у крыс (5 ± 2°C в течение
5 нед.) [111].

Эти данные указывают на снижение продук-
ции NO после адаптации к холоду. Видимо, оксид
азота и NOS не участвуют в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте длительного холодового воздей-
ствия.

Известно, что закрытие MPT-пор играет роль
в кардиопротекторном эффекте ишемического
прекондиционирования и посткондициониро-
вания [38]. Группой J. Zurmanova с коллегами
получены косвенные доказательства участия
МPТ-пор в кардиопротекторном эффекте адап-
тации к холоду у крыс [99]. Следовательно, есть
основания предполагать, что MPT-поры участву-
ют в кардиопротекторном эффекте хронического
воздействия холода.

Могут ли альдостерон, ангиотензин-II, эндо-
телины повышать толерантность сердца к ишемии

и реперфузии? На первый взгляд может показаться
странным предположение, что альдостерон, ан-
гиотензин-II, эндотелины могут участвовать в
кардиопротекторном эффекте адаптации к холо-
ду, потому что эти соединения участвуют в побоч-
ных эффектах хронического воздействия холода.
Однако есть данные, подтверждающие такую воз-
можность.

В 2014 г. было показано, что перфузия изолиро-
ванного сердца крысы альдостероном (1 нмоль/л)
за 10 мин до ишемии улучшает восстановление
сократимости сердца во время реперфузии. Кроме
того, альдостерон снижает высвобождение креа-
тинкиназы из реперфузированного сердца [117].
Этот защитный эффект альдостерона опосреду-
ется активацией киназы p38.

Кардиопротекторный эффект ангиотензина II
во время И/Р сердца хорошо задокументирован
[39, 73, 74]. Ангиотензин II действует через два ре-
цептора: AT1Р и AT2Р. Существуют доказатель-
ства того, что инфаркт-лимитирующий эффект
ангиотензина II опосредуется через независимую
от G-белка передачу сигналов через рецептор AT1
[39]. Данный эффект стимуляции рецептора AT1
подтвержден группой Nunez с соавт. [118, 119].

Было продемонстрировано, что эндотелин-1
защищает изолированное сердце крысы от И/Р
посредством активации рецептора ETA, стимуля-
ции PKC и открытия канала митоKATФ [17].
Позднее эти данные были подтверждены группа-
ми Gourine [37] и Duda с соавт. [24].

Таким образом, есть все основания полагать,
что альдостерон, ангиотензин II, эндотелины мо-
гут участвовать в кардиопротекторном эффекте
адаптации к холоду.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ опубликованных данных показывает,
что длительное воздействие холода увеличивает
частоту развития артериальной гипертензии, ги-
пертрофии миокарда, ишемической болезни и
острого инфаркта миокарда у человека. При этом
адаптация к холоду повышает толерантность
сердца к И/Р у крыс. Установлено, что холодовая
гипертензия опосредуется активацией альдосте-
рона и рецепторов АТ1. Рецептор ETA участвует в
развитии фиброза сердца, вызванном холодом.
Возможно, активация этого рецептора вызывает
артериальную гипертензию и гипертрофию мио-
карда после длительного воздействия холода.
Можно предположить, что TRPV1, адренергиче-
ские, тиреоидные, ETA, AT1, PPARγ, интерлей-
кин-6, FGF, TNF-α и грелин участвуют в кардио-
протекторном эффекте адаптации к холоду. При
этом необходимо учитывать тяжесть холодового
воздействия и его продолжительность.
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The Effect of Cold Adaptation on Cardiac Tolerance to Ischemia/Reperfusion
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Abstract—In the last decade, mortality from acute myocardial infarction in developed countries has not de-
creased despite the widespread use of percutaneous coronary invasion. This is due to the lack of drugs/treat-
ment in clinical practice capable of preventing cardiac ischemic and reperfusion (I/R) injury and its conse-
quences with high efficiency. Understanding to the molecular base of endogenous cardioprotective mecha-
nism elicited by extreme exposures of the organism may serve as a powerful platform for discovering a
target(s) of drug therapy. The influence of cold, on cardiovascular system depends on its duration, severity,
and condition of the organism. Many adverse effects of an acute and chronic cold exposure has been de-
scribed in human, mainly the appearance of cardiovascular diseases such as acute myocardial infarction, hy-
pertension, and cardiac hypertrophy. Besides that cold acclimation also promotes an increase in cardiac tol-
erance to I/R in rats. In this review, we analyzed the conditions and possible mechanisms of both antithetical
effects of chronic cold exposure. It was established that aldosterone and angiotensin II play an important role
in the development of cold-induced hypertension but not in cardiac hypertrophy. In contrast, the infarct-size
limiting effect of chronic cold exposure may be mediated via increased resistance of MPT pore to Ca-over-
load and stimulation of β2/3-adrenergic receptors. It was also proposed that catecholamines, thyroid hor-
mones, aldosterone, angiotensin II, endothelins, interleukin-6, fibroblast growth factor, tumor necrosis fac-
tor-α, transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) channel, vasopressin, ghrelin, adenosine and opioid
receptors may be potentially involved in the cardioprotective effect of cold adaptation. Purpose of this article:
to compare and analyze the published data and the results of our own studies on the effect of cold adaptation
on the resistance of the heart to ischemia/reperfusion. The article is intended for physiologists.

Keywords: cold adaptation, heart, ischemia, reperfusion, hypertension, cardiac hypertrophy
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