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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЙ АНАЛИЗ ДЕЙСТВИЯ ОДИФАЛИНА НА 
ИШЕМИЗИРОВАННЫЙ МИОКАРД КРЫСЫ

Однфалнн-гидрохлорид З-орто-гидроксифенил-З-фенил-Ы- (фенилизо
пропил) пропиламина—оригинальный препарат, созданный в Институ
те тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна АН Арм. ССР [1,5], 
Предварительные морфологические исследования, проведенные в ла
боратории адренергических механизмов ИТОХ шоказали, что у крыс 
с инфарктом миокарда одифалин приводит к ускорению регенерацион
ных процессов [1].

Целью настоящей работы было проведение ультраструктурного ана
лиза действия одифалина на ишемизированный миокард крысы..

Материал и методика. Эксперименты выполнены на 27 беспородных белых кры
сах-самцах массой 170—200 г. I трулла животных состояла из 9 контрольных крыс с 
инфарктом, во II группу вошло 18 леченных одифалином животных. Инфаркт мио
карда под эфирным наркозом воспроизводили перевязкой нисходящей ветви левой ко
ронарной артерии. Крысы контрольной группы ежедневно перорально получали рас
творитель—0,25% раствор карбокенметилцеллюлозы из расчета 0,5 мл на 100 г массы 
животных. Животные опытной группы ежедневно перорально получали одифалин в 
дозах 3 н 10 мг/кг, растворенный в 0,25% растворе карбокенметилцеллюлозы (в тех 
же объемах). Крыс забивали декапитацией на 3, 7 и 11-е сутки после операции.

Материал для электронномикроскопического исследования брали из 3 зон: ишеми
ческой, пограничной и интактной. После глютарпараформальдегидной и осмиевой 
фиксации кусочки обезвоживали и заключали в эпои-аралднт по Молленхауэру (1904 г.). 
Срезы, полученные на ультраникротоме иНгасий фирмы Рейхерт, контрастировали 
уранилацетатом и цитратом свинца и просматривали в электронном микроскопе ЭВМ- 
100 ЛМ при ускоряющем напряжении 75 кВ.
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Результаты и обсуждение. Зона инфаркта как в контроле, так н у 
леченных однфалином крыс представлена многочисленными макрофа
гами, полнбластамн, гистиоцитами, очищающими ткань от некротиче
ского детрита (рис. 1 а). У контрольных крыс границы разрешающихся 
миоцитов трудно определяются, так как сарколемма отсутствует на зна
чительном протяжении. Ядра > миоцитов часто набухают, нуклеоплазма 
просветляется, наблюдается маргинация хроматина, перинуклеарное 
пространство расширяется на значительном протяжении, иногда обра
зует крупные лакуны. Митохондрии подвергаются выраженному набу
ханию, деформируются, матрикс почти вымывается, кристы разруша
ются, а иногда перестают выявляться. Нередко разрушается наружная 
мембрана. Миофнбриллы растворяются с образованием зернисто-инт- 
чатой массы, заполняющей саркоплазму, либо подвергаются глыбчатому 
распаду. Элементы саркоплазматической сети и Т-системы вакуолизи
руются и разрушаются. Кровеносные капилляры единичны, с повреж
денными стенками и агрегатами эритроцитов в просвете.

Рис. 1. Ультраструктура кардиомноцитов леченных однфалином крыс на 
3-ьи сутки после операции. Зона инфаркта: а) вверху макрофаг, фагоци
тирующий митохондрии кардиомиоцита. Х28000; б) в сохраннвшихся кар- 
дномиоцнтах более упорядоченное расположение ‘органелл. Х27000. Услов

ные обозначения: МХ—митохондрии, МФ—миофибриллы.

У леченных крыс на 3-ьи сутки в ишемической зоне выявляется 
больше сохранных миоцитов с непрерывной сарколеммой. Ядра этих 
клеток с мелкозернистым равномерно распределенным хроматином. 
Митохондрии с более сохранной структурой (рис. 16). Доля мелких 
митохондрий в отдельных миоцитах значительна, что свидетельствует 
об усилении процессов внутриклеточной регенерации. Саркоплазма 
миоцитов слабо отечна и изобилует полирибосомными розетками, чего 
не наблюдалось в контроле. Кровеносные капилляры менее разруше
ны.Иногда между миоцитами выявляются тяжи из малодифференциро
ванных клеток, по своей ультраструктуре напоминающие эндотелиоци- 
ты. Возможно, идет пролиферация эндотелия, способствующая новооб-՛ 
разованию капилляров. Толщина эндотелиальной выстилки выявляе
мых капилляров несколько больше, чем в контроле, а цитоплазма бога
че органеллами. Обнаруживаются относительно малого диаметра ка-
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пилляры, просвет которых ограничен 4—5 эндотелиальными клетками 
цилиндрической формы с гиперосмнрованным цитоплазматическим мат
риксом, мелкими митохондриями, короткими трубочками шероховатой 
эндоплазматической сети, рибосомами и полирибосомами. Такие капил
ляры идентифицируются как новообразованные. Иногда выявляются 
отдельные участки отечной дистрофии эндотелия. Субэндотелиальное 
пространство местами расширено, но отслойки эндотелиального пласта, 
как в контроле, не наблюдаются.

Пограничная или околоинфарктная зона миокарда в настоящее вре
мя является объектом пристального внимания исследователей, так как 
ее состоянием определяется распространение или ограничение некроза 
[6—8]. Она является наиболее демонстративной в выявлении ультра- 
структурных изменений миокарда под влиянием фармакологических 
препаратов [2—4]. У крыс, получивших препарат, ультраструктура 
пограничной зоны на 3-ьи сутки заметно отличается от таковой кон
трольных животных: в некоторых ядрах кардиомиоцитов выявляется- 
по 2—4 активных ядрышка. Ядерных пор много, наружная мембрана 
извита, усеяна рибосомами (рис. 2 а). В миоцитах с литическими изме
нениями миофибрилл можно заметить новообразование миофиламентов 
на цепочках полирнбосом. Саркоплазма, несмотря на диффузный отек 
и убыль частичек гликогена, изобилует рибосомами и полирибосомными 
розетками и цепочками, особенно в подсарколеммной зоне и в области 
растворения миофибрилл (рис. 2 6).

На 7-е сутки эксперимента количество выявляемых кровеносных ка
пилляров на площади ультратонкого среза и толщина эндотелия в от
дельных участках в 4—5 раз превосходят таковую в контроле. В этих 
участках особенно много свободных рибосом и умеренно расширенных 
трубочек шероховатой эндоплазматической сети с нежно-гранулярным, 
содержанием. Единичные микроворсины подвергаются микроклазма- 
тозу. Базальный слой компактный, местами утолщен и разрыхлен. В 
кардномиоцитах под влиянием одифалина усиливаются процессы внут
риклеточной регенерации, проявляющиеся в активации ядер и ядрыш
кового аппарата, увеличении количества белоксинтезирующих органелл 
(рибосом и полирнбосом), гипертрофии и гиперплазии митохондрий и 
элементов саркотубулярной системы. Повреждения миофибрилл сохра
няются дольше (и на 11-е сутки) и более выражены, как в контроле,, 
так и в эксперименте, хотя под влиянием одифалина восстановление ха
рактерной их ультраструктуры и топографии расположения в миоците 
происходит активнее

Полной нормализации структуры мышечных клеток не происходит 
и на 11-е сутки, ни в одной из зон, ни в контроле, ни у крыс, получавших 
препарат.

Таким образом, процессы восстановления под влиянием одифалина 
значительно более выражены в кровеносных капиллярах, по сравнению- 
с кардиомноцитами. Уменьшение повреждений кардиомиоцитов лечен
ных крыс, вероятно, можно объяснить усилением капилляризации мио-
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карда, л возможно, налаживанием коллатерального кровоснабжения, а 
также улучшением условий циркуляции крови в мнкрососудах.

Необходимо отметить, что уменьшение степени деструктивных из
менений в миоцитах и эндотелиальных клетках, а также ультраструк-

Рнс. 2. Ультраструктура кардномноцитов леченных одифалнном крыс на 
3-ьн сутки после операции. Пограничная зона: а) активное ядро с рибосо
мами на наружной ядерной мембране. Х28000; б) обилие полирибосом- 
ных розеток в саркоплазме. Выраженная деструкция митохондрий и мио- 
фнбрнлл. Х27000. Условные обозначения: РБ--рибосомы, ПРБ—поли- 

рнбосомы, Я—ядро.

турные проявления усиления внутриклеточных репаративных процессов 
в кардиомиоцитах и кровеносных капиллярах более выражены у жи
вотных, получивших препарат в дозе 10 мг/кг, по сравнению с живот
ными, получившими одифалин в дозе 3 мг/кг.

Данные электронномикроскопического исследования показывают, 
что одифалин может вызвать интерес не только как коронарорасширя- 
ющнй препарат, но и усиливающий процессы репаративной внутрикле
точной регенерации и капилляризации миокарда.
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им. А. Л. Мнджояна АН Арм. ССР Поступила 15/1 1987 г.

►. Ս. ԱԳԼԻՆ8ՑԱՆ, Մ. Ի. ՍՏԵՓԱՆՈՎՍ., 4 Մ. ԱՎԱԳՅԱՆ

Ա. Ա. ԿԱԼՏՐԻԿՅԱՆ , Ա. Գ. Վ1ՎՈՅԱՆ

ԱՌՆԵՏԻ ՍԱԿԱՎԱՐ311ԻՆԱՑՎԱԾ ՍՐՏԱՄԿԱՆԻ ՎՐԱ ՕԴԻՖԱԼԻՆԻ 
ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԱՆԴՐԿԱՌՈԻՑՎԱԾՔԱՅԻՆ ՎԵՐԷՈԻԾՈԻԹՅՈԻՆՍ

Ամփոփում

Տ՞ա է տրված, որ ոդիֆալինի ազդեցության ներքո սակավարյոլնացվաէ սրտամկանում 
վազում էն մ կանաչների և արյունատար մազանոթների զեոտրուկտիվ փոփոխություն

ները, ուժեղանում են ներքնային վերականգնման պրոցեսները,
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A. G. Piloyan

Ultrastructural Analysis of the Effect of Odiphalin on the Rats •] 
Ischemized Myocardium

Summary

It is shown, that In the rat's Ischemized myocardium the degree of the des
tructive changes of organellas of cardiomyocytes and capillaries Is decreased under 
the Influence of odiphalin.

The processes of Intracellular regeneration are intensified.
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ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ АЛЬДАКТОНА, ВВОДИМОГО 
ВНУТРИВЕННО, У БОЛЬНЫХ, ПОЛУЧАВШИХ СЕРДЕЧНЫЕ 

гликозиды
В лечении застойной сердечной недостаточности ведущее место за

нимают сердечные гликозиды (СГ), обладающие свойством увеличи
вать силу и скорость сердечных сокращений без значительного изме
нения потребления кислорода миокардом [1—2]. Так как СГ исполь
зуются для лечения застойной сердечной недостаточности в преклонном 
возрасте, когда имеются сопутствующие заболевания, то из-за приме
нения дополнительных лекарственных препаратов появляются много
численные возможности различных взаимодействий. При застойной 
сердечной недостаточности используется альдактон (спиронолактон, 
верошпнрон), но его взаимодействие с СГ недостаточно изучено. Имею
щиеся в литературе сведения о гемодинамическом эффекте альдактона 
и взаимодействии его с препаратами дигиталиса противоречивы и тре
буют дальнейшей проверки [3, 5].
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