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ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ НА ПРОЦЕССЫ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 
ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ и КОЛИЧЕСТВО ЦИТОХРОМОВ 
В МИТОХОНДРИЯХ МИОКАРДА И ИХ РОЛЬ В ГЕНЕЗЕ

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У СОБАК

Успехи современной кардиохирургии выдвинули перед реаниматоло­
гией ряд новых задан, которые сводятся к определению границ безопас­
ного прекращения коронарного кровообращения во время оперативного 
лечения пороков сердца. В литературе по этому вопросу отсутствует 
единство мнений .как среди клиницистов, так и среди специалистов смеж­
ных областей.

Целью настоящей работы явилось изучение влияния длительного 
прекращения коронарного кровообращения «а некоторые показатели 
окислительного фосфорилирования и количество цитохромов в митохон­
дриях миокарда, а также на его морфо-гистохимическую картину и фун­
кциональное состояние сердца.

Материалы и методы. Проведено 80 экспериментов на 4 группах здоровых беспо­
родных собак. В I контрольной группе (10 экспериментов) собак забивали электро­
шоком и сразу после забоя брали кусачки миокарда для проведения биохимических и 
структурных исследований.

Во II (10 экспериментов) и в III группе ((О экспериментов) собак также забивали 
электрошоком, однако кусочки тканей брали для исследований соответственно через 
15—20 и 40—60 мин. после гибели животных и остановки у них венечного кровообра- 
шения. Указанная модель гипоксии избрана для исключения влияния на метаболичес­
кие процессы миокарда наркоза и хирургической травмы.

В IV группе экспериментов остановку венечного кровотока вызывали пережатием 
аорты при подключенном аппарате искусственного кровообращения (АПК) в нормо- 
метрических условиях для возможного изучения функционального состояния сердца. 
Пережатие аорты вызывали на 15—20-й мин. (14 экспериментов), 40—60-й мин. (36 
экспериментов), после чего производилась попытка восстановления нагнетательной 
функции сердца. Последняя оценивалась по показателям давления в аорте, минут­
ного объема сердца (МОС), центрального венозного давления, ЭКГ, кислотно-щелоч­
ного равновесия (КЩР) и газового состава крови (метод Аструпа).

Митохондрии выделялись сразу после изъятия кусочков миокарда методом диффе­
ренциального центркфугирования. Среда инкубации митохондрий содержала 0,3 М 
сахарозы, 0,005 М КН2РО4 (pH 7,5) и 0,005 М КС1. Окислительное фосфорилирование 
исследовалось полярографическим методом (полярограф Л П-60). По Чансу [1] 
определяли следующие параметры: У2—субстратное дыхание (при окислении 10 мМ 
сукцината или альфа-кетоглутарата), У3—активное дыхание (при добавлении к взве­
си митохондрий 200 мкМ АДФ), У4—контролируемое дыхание (после исчерпания 
АЛФ). дыхательный контроль (ДК)—отношение У3/У4, коэффициент АДФ/О, харак-



Влияние гипоксии иа процессы окислительного фосфорилирования ^

териз^юший термодинамическую эффективность окислительного фосфорилирования, и 
Уф —скорость фосфорилирования.

Количество цитохромов в митохондриях миокарда определяли дифференциально- 
спектрофотометрическим методом Вильямса [2].

Количество белка определяли биуретовым методом. Белок митохондрий раство­
ряли в 1 мл 2Н раствора КОН с щепоткой дезоксихолевой кислоты, после чего добав­
ляли 4,0 мл биуретового реактива.

Полученные данные обработаны методом вариационной статистики. Сопоставле­
ние полученных результатов производилось с I (контрольной) группой животных.

Результаты и обсуждение. Результаты исследований показали, что 
уже через 20—30 мин. после остановки коронарного кровообращения, по՛ 
сравнению с контролем, в митохондриях миокарда нарушаются процес­
сы окислительного фосфорилирования. Об этом свидетельствует значи­
тельное уменьшение скорости активного дыхания при окислении альфа- 
кетоглутарата и сукцината (на 48,7 и 36% соответственно), уменьше­
ние дыхательного контроля (на 21,7 и 19,6%) и скорости фосфорилиро­
вания (на 32,8 и 24,1%) (табл. 1 и 2).

Таблица 1
Изменение показателей окислительного фосфорилирования в

митохондриях миокарда в различные сроки гипоксии 
(субстрат 10 мМ альфа-кетоглутарата)

Показа­
тели

Статистиче­
ские пока­

затели

Продолжительность гипоксии

1 группа И группа 111 группа

м 62 40 35
т 2.2 4,0 7,0

V. р <0.001 <0.001
м 166 85 56
т 31,0 10,0 17

V, р <0,05 <0,01
м 83 46 33
т 4,0 6.0 7,0

v4 р <0,05 <0,01
м 2,241 1,756 1,326
т 0,312 0,118 0,131

дк р >0,05 <0,01
м 3,753 3,388 1,861
т 0,538 0,374 0,527

АДФ/-0 р >0,05 <0,01
м 486 327 127.
т 87 55 22
р >0,05 <0.001՝

Примечание: V,, V» и V, выражены в —^кА. О»------V*—в 
мин. мг белка *

мкМ АДФ' 
мин. мг белка

При удлинении сроков гипоксии (до 40—60 мин.) наблюдалось- еще- 
большее снижение скорости активного дыхания при окислении, альфа-ке­
тоглутарата (на 66,4%) и сукцината (на 23,4%), дыхательного контро­
ля (соответственно на 40,8 и 41,6%), термодинамического коэффициен­
та (50,7 и 12,2%) и скорости фосфорилирования (74 и 62.%). (табл. 1.,.2),-
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Из табл. 3 видно, что при гипоксии продолжительностью 40 60 мин. 
V собак со здоровым миокардом наблюдается тенденция к снижению ко­
личества цитохромов а+а3 и в, а также достоверное снижение цитохро­
мов с+с, (на 38%) в левом желудочке.

Таблица 2
Изменение показателей окислительного фосфорилирования 

в митохондриях миокарда в различные сроки гипоксии 
(субстрат 10 мМ сукцината)

Таблица 3 
Количество цитохромов в митохондриях миокар­

Показа­
тели

Статистиче­
ские пока­

затели

Продолжительность гипоксии

1 группа II группа П1 группа

М 96 97 103
V, * т 20 17 23

р >0,05 0,05
м 205 131 157

Уз т 31 15 40
р <0,05 0,05
м 121 90 93
т 26 20 31
р >0.05 0,05
м 1,86 1,49 1,085

дк т 0,21 0,09 0,051
Р >0,05 <0,001
М 1,97 2,01 1,726

АДФ/0 т 0,22 0.21 0,20
м 281 142
•т 371 51 17
р 6,0 >0,05 <0,001

да при гипоксии
3 S О и

g^ 2 а х ч 
-Зию

Статисти­
ческие по­
казатели

I группа III группа

։+։» 
b

oRi

1

М+т 
Р

М+т
Р

М+т 
Р

1,12+0,15

1.10+0,12

1,14+0,15

0,937+0,12 
0,65

0,930+0,05 
0,05

0,706+0,05 
0,05

По морфологическим данным через 15—20 мин. после прекращения 
кровоснабжения сердца наблюдались крупноочаговая фуксинофильная 
дистрофия миокарда (по Селье) и единичная базофилия (по Гейден­
гайну) мышечных волокон. Уменьшалось количество гликогена, особен­
но в базофильных мышечных волокнах, в которых обнаруживалась су- 
данофильная пыль. В фуксинофильных мышечных волокнах усилива­
лась анизотропия дисков՛ А и некоторых миофибрилл, в то время как в 
■базофильных волокнах она исчезала. Однако глыбки формазана, указы-
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ваюшие на наличие окислительно-восстановительных ферментов, были, 
еще равномерно распределены в митохондриях миокарда. По мере уд­
линения срока гипоксии (особенно через 40—60 мин.) изменения в нем 
нарастали, что выражалось в усилении анизотропии структур фуксино­
фильных мышечных волокон, появлении анизотропных зерен и глыбок в 
саркоплазме, увеличении количества базофильных мышечных волокон*, 
значительном снижении содержания гликогена и увеличении количества 
суданофилыюй пыли. Изменялись и окислительно-восстановительные 
ферменты: зерна фармазана становились неодинаковыми по величине,, 
определяясь не только в митохондриях, но и вне их, т. е. происходило 
постепенное разрушение ферментативных систем, участвующих в обра­
зовании энергии.

При различных сроках гипоксии миокарда, вызванной пережатием 
аорты (IV группа), у всех собак развивалась фибрилляция желудочков. 
Однако после 15—20 мин. гипоксии и последующего возобновления ко­
ронарного кровотока на фоне искусственного кровообращения удалось, 
уже через 10—20 мин. восстановить с помощью электрической дефиб­
рилляции нормальный ритм сердца. Через 15—25 мин. параллельной՛ 
перфузии отключался АИК- На этом фоне регистрировались исходные 
величины артериального и венозного давления, а также МОС.

При пережатии аорты на 40—60-й мин. фибрилляция желудочков: 
переходила в мелковолнистую или в асистолию. После возобновления 
венечного кровообращения во всех случаях удалось восстановить спон­
танную деятельность сердца с помощью вспомогательного искусствен­
ного кровообращения, коррекции нарушений электролитного и кислот- 
пощелочного равновесия, введения симпатомиметиков. Однако через: 
30—60 мин. после остановки АИК у 8 собак развивалась тяжелая сер­
дечная недостаточность, проявлявшаяся в артериальной: гипотензии, на­
рушениях ритма (в 2 случаях фибрилляция переходила в необратимую՛ 
асистолию). В случаях, где венечный кровоток отсутствовал 60 мин., вос­
становить сердечную деятельность и отключить АПК удалось из 19 под­
опытных животных только у 12. При этом полноценная нагнетательная 
функция сердца на протяжении периода наблюдения (3—5 час.) отме­
чена лишь у 4 собак. У остальных животных развивалась сердечная 
недостаточность со снижением артериального давления и МОС, тахиа­
ритмии и т. д.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что пре­
кращение коронарного кровотока в интактном сердце приводит к значи­
тельным изменениям процессов окислительного фосфорилирования с на­
рушением функции различных участков полиферментной системы [3] 
дыхательной цепи митохондрий: на уровне НАД (окисление альфа-кето- 
глутарата), убихинона (окисление сукцината) и цитохромов. Изменение- 
процессов образования энергии сопровождалось нарушением структуры: 
митохондрий, а также структуры сократительных элементов миокарда 
при одновременном поражении сократительной функции сердца. Это,, 
очевидно, необходимо учитывать при проведении: кардиохирургических-
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вмешательств у больных с поражением миокарда, где прекращение ве­
нечного кровотока может привести к более значительным нарушениям 
и сравнительно раньше, чем в интактном миокарде.
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Ամփոփում

Հեղինակները պարզել են, яр պսակաձև անոթների մեղ արյան շրջանառության երկարատև 
դադարումից հետո, ռեանիմացիայի ժամանակ սրտային թողության հիմնական պատճառներից 
են հանդիսանում միոկարդի միտոխոնդրիաներում էներգիայի առաջացման պրոցեսների կո­
պիտ խախտումները։
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THE INFLUENCE OF HYPOXIA ON OXIDATIVE 
PHOSPHORYLATION PROCESSES AND CYTOCHROME NUMBER 

IN MYOCARDIAL MITOCHONDRIAS AND THEIR ROLE 
IN HEART FAILURE GENESIS

Summary

It Is established that the process energy formation's rough disturbances In 
myocardial mltochondrlas are the one of the leading causes of heart weakness du­
ring reanlmatlon after continued coronary circulation arrest.
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