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Малоподвижный образ жизни является фактором риска развития сердечно
сосудистых заболеваний, атеросклероза и ряда других патологических состояний 
[1,5].

Представления о патогенезе нарушений, возникающих при гипокинезии, неод
нозначны. Изучение механизмов гипокинетических расстройств, разработка мето
дов и средств профилактики и лечения являются одной из задач современной меди
цины.

Работы, проводимые в последние годы на кафедре фармакологии, свидетельст
вуют о значительных изменениях сердечно-сосудистой и центральной нервной сис
тем при ограничении двигательной активности. Особое внимание было уделено 
изменениям мозгового кровообращения и метаболизма [1,18].

Известно, что сократительная способность сосудистой стенки является одной 
из основных детерминант системного и регионарного сопротивления току крови, 
его распределения и перераспределения в зависимости от потребностей органов и 
тканей организма. Нарушения тонического напряжения сосудистой стенки в виде 
спазма или патологической вазодилатации лежат в основе многих механизмов раз
вития дисциркуляций [2,7]. В последние годы в научной периодике все чаще появ
ляются сообщения о роли эндотелия в регуляции сосудистого тонуса в норме и при 
патологии [15,19]. Несмотря на многочисленность публикаций, освещающих во
просы влияния гипокинезии на регуляцию сосудистой системы, в ряде случаев по
лученные результаты весьма разноречивы.

Цель данного исследования состоит в изучении сократительной активности 
изолированных сосудов крысы при ранней гипокинезии в условиях деэндотелиза- 
ции.

Материал и методы

Эксперименты поставлены на 21 белой беспородной крысе обоих полов массой 
190-210 г. Контрольная группа крыс (п=12) содержалась в обычных условиях вива- 
риума [21]. Экспериментальная группа (п=9) содержалась в индивидуальных тес
ных клетках из плексигласа для моделирования гипокинезии в течение 15-16 дней 
[4].
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Для изучения сократимости сосудов был использован метод изолированных ор
ганов [3]. После декапитации отпрепаровывалась грудная и брюшная часть аорты 
крыс. Аорта разрезалась на кольца толщиной 2 мм, которые соединялись платино
выми скобами. Исходная нагрузка составляла 0,6-0,8 г. В качестве перфузионного 
раствора использовался аэрируемый карбогеном буферный раствор Кребса- 
Хенселейта следующего состава: NaCl—6,89 г, КС1—335 мг, CaClj—227 мг, 
MgSO4x7H2O-246 мг, КНгРОНЗбмг, NaHCOj-2,1 г, глюкоза-1,08г (в одном литре 
раствора) при температуре 36,5-37,0 °C и рН=7,38-7,42. Часть аорты подвергали 
деэндотелизации путем высушивания воздухом в течение 30 сек [11]. Эффектив
ность деэндотелизации подтверждалась отсутсгьием вазодилататорной реакции на 
ацетилхолин в концентрации Ю^М [22]. Норадреналин использовали в концентра
ции 10-5М, а дофамин- бхЮ^М. Регистрация изотонического сокращения изолиро
ванного сосуда проводилась аппаратом “Isotoniche Messeinrichtung” (Германия). 
Полученные результаты выражались в процентах по отношению к сокращению, 
вызванному 5х10՜2 М КС1. Статистическая обработка результатов проведена t- 
тестом Стьюдента с использованием программы Excell 2000.

Результаты и обсуждение

Эксперименты по изучению сократимости изолированных сосудов показали, 
что норадреналин в концентрации 10-5М приводит к сокращению изолированной 
грудной и брюшной аорты у крыс, находящихся в условиях гипокинезии в течение 
15 суток, в препаратах с интактным эндотелием на 58,0±3,6% по отношению к со
кращению, вызванному 5х10՜2 М КС1 (в контрольной группе - 46,1±3,5%) (табли
ца). После деэндотелизации сосуды гипокинетичных крыс отвечали вазоконстрик
торной реакцией на норадреналин в размере 65,3±8,2% (в контрольной группе - 
53,6±4,0%). Деэндотелизация как в контрольной, так и в экспериментальной группе 
приводила к достоверному усилению констрикторных реакций на норадреналин: 
разница составила 7,5±2,7 % (р<0,01) в группе контроля и 7,3±4,7% (р<0,05) в экс
периментальной группе. При сравнении разностей констрикторных реакций до и 
после деэндотелизации обнаруживается уменьшение разности в эксперименталь
ной группе, однако, оно недостоверно (р>0,05).

Влияние норадреналина и дофамина на амплитуду сокращений изолированных аортальных 
колец крысы при ранней гипокинезии в условиях деэндотелизации 

(в % к КС1 сокращению)

Таблица

Группа Ո

Норадреналин(10~5М) Дофамин (5x1 О՜4 М)

интактный 
эндотелий

деэндоте
лизация разница интактный 

эндотелий
деэндоте
лизация разница

Контроль 12 46,143,5 53,«4,0# 7,542,7 37,645,2 46,845,8# 9,243.1

ГК 15суг. 9 58,043,6* 65,348,2*# 7,344,7 56,3411,0* 63,4410,0*# 7,142,6

*-р<0,05 по отношению к аналогичным показателям к группе контроля;
#-р<0,01 по отношению к аналогичным показателям до деэндотелизации
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Сократительные реакции на дофамин в концентрации 5x1 СП М в опытной груп
пе сосудов с интактным эндотелием составили 56,3±11,0%, а в группе контроля - 
37,6±5,2%. После деэнд отелизации амплитуда сокращений аорты гипокинетичных 
крыс на дофамин составила 63,4±10,0% и 46,8±5,8% - в контроле. Деэндотелизация 
как в контрольной, так и в опытной группе приводила к достоверному увеличению 
амплитуды сокращений, индуцированных дофамином. В экспериментальной груп
пе обнаружено недостоверное уменьшение разности амплитуды сокращений после 
деэндотелизации. По сравнению с норадреналином, однако, уменьшение разности 
более выражено.

Таким образом, изменение реактивности аорты крысы при ранней гипокинезии 
можно объяснить эндотелийнезависимым механизмом. В то же время замечена тен
денция к уменьшению вазодилататорных свойств эндотелия аорты, однако, она не 
достоверна. Вероятно, более выраженное уменьшение разницы на действие до
фамина связано с тем, что дофамин увеличивает высвобождение простациклина из 
эндотелия, тогда как норадреналин увеличивает высвобождение как простацикли
на, так и тромбоксана [24].

Проведенными ранее в нашей лаборатории исследованиями было показано, что 
в ранние сроки гипокинезии резко повышается спонтанная сократимость и чувст
вительность сосудистого лоскута аорты крысы к эндогенным моноаминам- норад
реналину, дофамину и серотонину [7]. Изменения в реактивности, возможно, осу
ществляются на уровне рецепторов эндогенных физиологически активных ве
ществ [10] и вторичных посредников [18,25]. Гипокинезия приводит к повышению 
выхода кальция из его основного депо в костной ткани и увеличению его количест
ва в крови и моче [4,9]. Полученные в нашей лаборатории данные свидетельствуют 
об увеличении скорости включения кальция в митохондрии и саркоплазматический 
ретикулум в головном мозге, миокарде и печени при ограничении двигательной 
активности [17]. Можно предположить также увеличение содержания интрацеллю- 
лярного кальция гладкой мускулатуры сосудистой стенки, который является клю
чевым фактором сопряжения возбуждения и сокращения [12]. По мнению авторов 
[8,13,20], эти сдвиги являются результатом увеличения активности гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системы в условиях гипокинезии, т.к ограничение 
двигательной активности, особенно в первые недели, действует как сильный стрес- 
сорный раздражитель.

Ряд авторов сообщает об уменьшении чувствительности к эндогенным катехо
ламинам аорты крыс при увеличении физической активности, выдвигая гипотезу об 
адаптивных изменениях эндотелия в условиях увеличенной активности симпатиче
ской системы, в частности, увеличением высвобождения EDRF, особенно при 
больших сроках физической активности [14,21].

Очевидно, эндотелий, оказывающий модулирующее влияние на сосудистый то
нус посредством эндотелиальных факторов, большинство из которых имеет вазоди- 
лататорное свойство, также подвергается изменениям при гипокинезии, природа 
которых нуждается в дальнейших исследованиях.
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Можно предположить, что эндотелий может стать вероятной мишенью для ле
чебных и профилактических воздействий с целью коррекции сосудистых наруше
ний, возникающих при гипокинезии.

Поступила 28.08.01
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Հետազոտվել է էնդոթելի մոդուլացնող հատկությունների ներգրավվածությունը 
սակավաշարժության պայմաններում նորադրենալինի և դոֆամինի նկատմամբ 
զգայունության փոփոխության մեջ:

Հետազոտությունը կատարվել է 21 սպիտակ առնետների վրա: Ստուգիչ խմբի 
առնետները (ո=12) պահվել են վիվարիումի սովորական պայմաններում, իսկ 
փորձարարական խմբի կենդանիները (ո=9)' սակավաշարժության մոդելավորման համար 
նախատեսված նեղ առանձնացված վանդակներում 15-16 օրվա ընթացքում: 
Օգտագործվել է մեկուսացված օրգանների մեթոդը: Հետազոտությունը ցույց տվեց, որ 
բարձրացած ռեակտիվականությունը նորադրենալինի և դոֆամինի հանդեպ 
իրականացվում է էնդոթել-անկախ մեխանիզմով, այնինչ էնդոթեւ֊կախյալ մեխանիզմը 
նույնպես հավանաբար ներգրավված է այս գործընթացում, ինչը հետագա 
հետազոտությունների կարիք է զգում:

Կարելի է ենթադրել, որ էնդոթելը կարող է թիրախ հանդիսանալ սակավաշարժության 
հետևանքով առաջացած ախտաբանական փոփոխությունների կանխարգելիչ և բուժիչ 
միջամտությունների համար:
THE CHANGES OF CONTRACTILE ACTIVITY OF RAT ISOLATED VESSELS IN EARLY HY

POKINESIA IN CONDITIONS OF ENDOTHELIUM REMOVAL

A.V. Baykov

The aim of the study was to reveal possible involvement of endothelium in changes 
of reactivity to endogenous catecholamines such as norepinephrine and dopamine in 15- 
16 - day hypokinesia.

The experiments were conducted on 21 mongrel rats. The control rats were kept in 
usual conditions and the experimental group - in narrow plexiglass cages for simulation 
of hypokinesia.

We found some intensification of contractile responses to norepinephrine and dopa
mine via endothelium-independent mechanisms, while the endothelium-dependent 
mechanisms, perhaps, are also involved in this process.

Thus, the endothelium could become a target for preventive and therapeutic interven
tions for correction of the pathologic shifts.
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