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ВЛИЯНИЕ ПРОСТАЦИКЛИНА НА ДИНАМИКУ АДРЕНАЛИНОВЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ МИОКАРДАПростациклин (ПГ12)—один из наиболее активных метаболитов арахидоновой кислоты—обладает мощным антиагрегантным и сосудорасширяющим действием. При изучении влияния ПГ12 на сосудистую систему сердца было установлено, что ПГ12 обладает способностью снижать резистентность коронарных сосудов собак [2], увеличивать диаметр венечных артерий [9], оказывает выраженное кардиопротек- тивное действие при экспериментальной ишемии миокарда, уменьшая размеры ишемизированной или инфарктной зоны [8, 11—13].Поражение миокарда, по динамике морфологических проявлений напоминающее метаболические повреждения при острой ишемии, возникают после введения животному больших концентраций адреналина. Целью нашего исследования является изучение влияния ПП2 на динамику адреналиновых повреждений миокарда.

Материал и методы

В экспериментах использовались белые крысы обоего пола массой от 300 до 
400 г. Все животные были разделены на 5 групп по 5—6 крыс в каждой: интакт
ные; группа «адреналин»; группа «ПГ12»; группа «адреналин + ПП2» и группа 
«контроль», которой вводился растворитель ПГ12. Всем животным групп «ПГ12» и 
«адреналин+ПП2» раствор натриевой соли ПП2 в трис-буфере, pH 9,4 [15] 
вводился через катетер в одну из яремных вен в виде постоянной 30-минутной ин
фузии. Равномерный потек раствора обеспечивался с помощью перистальтического 
насоса «Варноперпекс» ЛКБ (Швеция). Концентрация раствора рассчитывалась та
ким образом, чтобы объем вводимой животному жидкости не превышал 0,3 мл. 
Адреналиновое повреждение миокарда создавали подкожным введением адреналина 
гидрохлорида в дозе 500 мкг на 100 г массы [5]. Все крысы через 30 мин после 
введения препаратов в условиях продолжающегося эфирного обезболивания дека- 
питнровались, сердце извлекалось н подвергалось обработке по Селье, гематокси- 
лин-эозином, пикрофуксином по Ван-Гнзону, на гликоген по Шабадашу, на РНК 
по Браше и на ДНК по Фельгену. Активность кислой фосфатазы изучалась гисто
химическим способом по М. Берстону [1] (метод азосочетаний). Расчет активности 
производился по подсчету среднего количества специфически окрашенных гранул 
на единицу площади в 10 случайных полях зрения (плотность гранул) в каждой 
серии экспериментов, после чего с помощью флуориметрического зонда рассчиты
валась средняя активность одной гранулы. Показатель активности кислой фосфа
тазы (в условных единицах) был равен произведению плотности гранул на их 
среднюю активность. За 100% был принят показатель активности кислой фосфа
тазы, выявленной в контроле. Обработка полученного материала проведена мето
дом вариационной статистики.

Результаты и обсуждениеВ результате проведенных исследований было установлено, что в миокарде крыс, которым вводились токсические дозы адреналина, через 30 мин выявляются весьма значительные изменения: цитоангно- архитектоника миокарда нарушена; миоцитолиз имеет локальный характер и проявляется наличием мелких деструктивных очагов во всех.
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изучаемых отделах миокарда (глублежащих, субэндо- и субэпикардиальных). При этом в патологический процесс, как правило, были вовлечены несколько саркомеров, т. е. группа близлежащих кардиомиоцитов, состоящих из 2—6 паренхиматозных клеток (рис. 1, а). Подобные клетки выглядели набухшими, слабо окрашивались кислыми и основными красителями; на значительном протяжении миофибрилл отсутствует поперечная исчерченность. В изучаемых срезах миокарда всех животных данной группы наблюдались признаки фук-

Рис. I. Миокард крыс: а) группа садреналнп». Выраженный процесс 
мнокардноцптолиза, захватывающий смежные мышечные клетки; б) груп
па «адреналин4-ПП2». Очаг мноцитолнза локализован в одной мышеч

ной клетке. Гематоксилин-эозин, об. 40, ок 10.синофильной дистрофии. Необходимо отметить, что фуксинофильная дистрофия выявлялась в относительно «сохранившихся» кардиомиоцитах, а в клетках, подвергшихся миоцитолизу, она отсутствовала. Появление фуксинофильного субстрата характерно для caiMbix начальных этапов острого поражения миокарда, неуловимого при обработке гистологическими методами. Принято рассматривать фуксинофильную дистрофию как раннее проявление метаболических сдвигов в миокарде, свидетельствующих о функциональном напряжении органа [3].Помимо процессов внутриклеточного миоцитолиза, в миокарде крыс группы «адреналин» наблюдались изменения контрактурного характера. При изучении препаратов, окрашенных гематоксилин-эози- ном, в поляризованном свете структурная ориентация миофибрилл изменялась. В большинстве клеток независимо от их локализации (глублежащие и поверхностные отделы) миофибриллы утрачивали свою компактную ориентацию, происходило значительное сокращение дисков А с усилением их анизотропии, выявлялись кардиомиоциты со сплошной анизотропией цитоплазмы. Обычно в подобных кардиомиоцитах ядра контурировались нечетко или вовсе не выявлялись. В отдельных клетках происходило расширение изотропных дисков. Необходимо отметить, что процессы фуксинофильной дистрофии наблюдались в тех кардиомиоцитах, которые были подвергнуты контрактурным изменениям. Повсеместно в кардиомиоцитах наблюдался низкий уровень гликогена, РНК и белка.Следует отметить, что морфофункциональное состояние кардиомиоцитов и структурных компонентов микрососудов изучалось нами при сравнительно «ранних» экспозициях—через 30 мин после введения 393



адреналина. Указанная экспозиция позволила провести исследование- в момент самого начала развития дистрофических изменений в миокарде, когда еще имелась возможность ограничения их распространения.При исследовании препаратов из сердец животных группы «адре- налин4-ПГ12» были обнаружены изменения, сходные с описанными в миокарде крыс группы «адреналин». Дистрофические изменения были зарегистрированы как в поверхностных, так и глублежащих слоях миокарда. В то же время процессы миоиитолиза в миокарде животных группы «адреналин-ЬППг» носили менее распространенный характер (рис. 1, б). Так, при планиметрическом исследовании удалось установить, что дистрофические изменения в кардиомиоцитах крыс данной группы встречаются в 1,5 раза реже; чем в миокарде крыс группы «адреналин». Заслуживает внимания и тот факт, что если при адреналиновом повреждении миокарда в кардиомиоцитах наблюдалась полиморфная картина, то в миокарде крыс группы «адрена- лин-|-ПГ12» процессы дистрофии носили преимущественно поверхностный характер. Весьма часто, как и у животных группы «адреналин», в этих экспериментах выявлялись процессы фуксинофильной дистрофии миокарда. Изучение срезов, окрашенных гематоксилин- эозином, в поляризованном свете показало, что в миокарде заметно, по сравнению с группой «адреналин», возросло количество паренхиматозных клеток, в которых четко контурируются светлые анизотропные и темные изотропные диски, равномерно расположенные по ходу миофибрилл. В дистрофически измененных клетках, как и в препаратах группы «адреналин», имело место заметное укорочение дисков А с усилением в них анизотропии. Компактное расположение миофибрилл в подобных клетках нарушалось: они располагались более рыхло, вследствие чего изученные фрагменты в поляризованном свете выглядели более утолщеннными. Сходная картина наблюдалась при изучении кардиопротективного действия стабильного аналога ПП2 илопроста при острой ишемии миокарда: там отмечалось заметное уменьшение усиления поперечной исчерчевности, пикноза и исчезновения ядер в кардиомиоцитах и экстравазации полиморфноядерных лейкоцитов, возникавших в зоне ишемии миокарда под влиянием илопроста [7; 14]. Заметно, по сравнению с группой «адреналин», возросло в кардиомиоцитах и строме содержание гликогена, РНК. Гликоген выявлялся в виде характерных полулуний в субэвдо- и субэпикардиальных слоях в виде мелких гранул. Наличие гликогена свидетельствует о частичном сохранении компенсаторного и энергетического потенциала миокарда [3]. По результатам гистохимических и морфологических исследований в миокарде животных групп «ПП2» и «контроль» отличий от миокарда интактных животных не обнаружено.Таким образом, с помощью разнообразных гистохимических методов нам удалось установить факт отчетливого кардиопротективного действия ПП2 при адреналиновом повреждении миокарда.Важным подспорьем для объяснения возможных механизмов кардиопротективного действия ПП2 явилось морфогистохимическое и. 394



морфофлуориметрическое изучение активности кислой фосфатазы а миокарде исследуемых животных. Результаты наших исследований позволили установить, что в миокарде животных группы «ՈՈշ» активность кислой фосфатазы уменьшалась на 19,8% (Р<0,05) по сравнению с контролем (рис. 2, а, 6). В миокарде животных группы «адреналин» наблюдалось значительное повышение активности кислой: фосфатазы (на 150,7%, Р<0,001), что проявилось увеличением размеров и числа специфически окрашенных гранул (рис. 2, в), однако- после введения тех же количеств адреналина, но на фоне внутривенной инфузии раствора ՈՈշ, наблюдалось увеличение активности кислой фосфатазы по сравнению с контролем всего лишь на 22,6% (Р<0,02, рис. 2, г).

Рис. 2. Кислая фосфатаза в миокарде крыс к нтро ькой и опытной 
групп (метод азосочетания), а) миокард контрольной крысы. Умеренное: 
равномерное распределение мелких гранул фермента в цитоплазме кар- 
диомноцитов; б) группа <ППг». Перераспределение гранул с их преи
мущественной кумуляцией в перикапиллярных участках; в/ группа «адре
налин». Усиление активности фермента в участках контрактур продольно 
расположенной мышечной ткани; г) группа «адрена.г"н + ПП2». Уме
ренная активность кислой фосфатазы с наличием в кардпомпоцитах мел

ких глыбок и зерен. Об. 20, ок. 10.С помощью указанного гистохимического метода оказалось возможным установить, что значительное повышение активности кислой՜ фосфатазы при воздействии токсических доз адреналина происходило в участках контрактурных изменений, что совпадает с данными, полученными Ю. Г. Целлариусом и Л. А. Семеновой [5]. В соответствии с полученными результатами можно допустить, что ՈՈշ, частично устраняя способность адреналина резко повышать активность кислой фосфатазы, таким образом уменьшает и ее гидролитическое действие. Наиболее логичным, по нашему мнению, объяснением указанного явления служит способность ՈՈշ стабилизировать мембраны 395



лизосом, в результате чего снижается количество разрушенных под действием адреналина лизосом и ограничивается выход гидролитических ферментов, в том числе и кислой фосфатазы. Подобное предположение имеет достаточно веское обоснование, поскольку существует концепция согласно которой механизм мембраностабилизации лизосом считается оной из основных вероятных причин положительного влияния ППа на динамику патологических изменений в миокарде при экспериментальной ишемии [6, 10, 11]. Другим подтверждением нашей гипотезы служат практические рекомендации, а также положительный опыт применения при остром инфаркте миокарда мембра- нопротекторов, увеличивающих стабильность лизосом и ингибирующих выход гидролитических ферментов [4].Таким образом, способность ПГ1а ограничивать повреждающее действие на миокард такого мощного фактора, как адреналин в токсических дозах, несомненно, является новым, многообещающим свойством ППа.
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Effect of Prostacycline on the Dynamics of Adrenalinic Affections 
of the MyocardiumBy means of modern histologic, enzymologic and morphometric methods the effect of PQI։ on the dynamics of adrenalinic affections of myocardium has been studied. The protective effect of prostacycline Is established.
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P. Г. Мокацян, H. С. Акунц, M. И. Агаджанов

ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС 
В СИСТЕМЕ МАТЬ-ПЛОД ПРИ ОЖИРЕНИИ РОЖЕНИЦИзвестно, что ожирение у женщин довольно часто приводит к различным осложнениям беременности, родов и послеродового периода (поздний токсикоз, угрожающие выкидыши, слабость родовой деятельности, кровотечения, перенашивание беременности, внутриутробная асфиксия плода, рождение крупных детей и дисадаптацион- ный синдром новорожденных). В течение беременности у женщин, страдающих ожирением, изменяется липидный спектр липопротеидов крови с повышением содержания триглицеридов, фосфолипидов, холестерина и неэстерифицированных жирных кислот [1, 8, 9, 10, 12 13].Большой интерес представляет изучение реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ), лежащих в основе метаболизма целого ряда биологически активных веществ: катехоламинов, стероидных гормонов, простагландинов, тромбоксанов, простациклинов, а также регуляции структуры и функции биомембран. Показатели ПОЛ и антиоксидантной защиты организма являются чувствительными индикаторами адаптационных метаболических перестроек в экстремальных условиях, выявляющими структурно-функциональные повреждения биомембран, определяющие степень тяжести патологического процесса.Целью данной работы явилось изучение показателей ПОЛ—диеновых конъюгатов (ДК), липидных перекисей (ЛП), шиффовых оснований (ШО), а также компонентов антиоксидантной системы: а-токоферола, супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР) в крови рожениц с ожирением и их новорожденных.

Кровь для исследований у рожениц брали из локтевой вены в первом периоде 
родов, у новорожденных—из сосудов пуповины сразу после рождения. Активность 
СОД определяли по ингибированию генерации супероксидных анионов в модели 
феназннметасульфат—НАДФН—нитротетразолий синий и выражали в единицах на 
мг белка ферментного препарата [17]. Белок определяли по методу Lowry [16], 
активность ГП и ГР—по методу Pinto and Bartley [18] и выражали в. случае ГП 
в мкмоль глутатиона в 1 мин на 1 мл эритроцитарной взвеси, для ГР—мкмоль 
НАДФН в 1 мин на 1 мл эритроцитарной взвеси. Содержание а-токоферола опре
деляли флуорометрически при 290/330 нм по методу Duggan (по [14]) и выражали в397


