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Как известно, длительная симпатическая актива­
ция не приводит к острому токсическому, ишемиче­
скому действию на миокард, а скорее нарушает мест­
ные регуляторные адренергические механизмы, функ­
цию кардиомиоцитов, вазомоторную реакцию сосуди­
стого русла сердца [10—13]. В связи с этим несомнен­
ный интерес представляет изучение изменения цито­
архитектоники миокарда, капиллярной системы при 
длительной симпатической активации, играющей оп­
ределяющую роль в развитии сердечной недостаточ­
ности. Более полному пониманию патогенеза этого 
патологического процесса способствует его изучение 
на экспериментальной модели. Была использована 
модель экспериментальной кардиомиопатии (КМП), 
которая по своей значимости максимально близка к 
патогенезу развития этого синдрома в клинической 
практике.

Вышеизложенное диктует необходимость изуче­
ния динамики морфофункциональной перестройки 
миокарда при длительном катехоламининдуцирован- 
ном повреждении миокарда.

В наших исследованиях мы применили катехола- 
мининдуцированную модель развития этой патологии 
путем длительного введения низких, нетоксических 
концентраций адреналина.

Материал и методы

Моделирование экспериментальной кардиомиопа­
тии проводилось путем ежедневного внутрибрюшин­
ного введения адреналин-гидрохлорида в дозе 0.01 мг/ 
кг веса. Животные были разделены на контрольную и 
экспериментальные группы: крысы контрольной груп­
пы не получали адреналин в период эксперимента. 
Животным I опытной группы введение адреналин­
гидрохлорида проводилось в течение 12 суток, П 
группы — в течение 25 дней, Ш и IV групп — в течние 5 
и 8 недель соответственно. Крыс декапитировали че­
рез 3-5 дней после последней инъекции.

Парафиновые срезы, приготовленные из миокарда, 
окрашивались гематоксилин-эозином, а также по ме­
тоду Шабадаша на гликоген. Окрашенные гематокси­
лин-эозином продольные срезы миокарда левого же­
лудочка изучались методом поляризационной микро­
скопии [7,9].

Для изучения морфофункционального состояния 
капиллярной системы миокарда применялся модифи­
цированный метод Гомори по определению кислой 
фосфатазы [7]. Для этой цели кусочки миокарда крыс 
размером 2-3 мм3 фиксировали в абсолютном ацетоне 
на холоде. После фиксации их промывали в проточ­
ной воде и готовили замороженные срезы толщиной 
90-120 мкм, которые погружали в инкубационную 
смесь следующего состава:

а. 1 % уксуснокислый свинец - 90мл
б. нормальный ацетатный буфер (pH-6,2) - 10мл 
в. 2% а-глицерофосфат натрия - 1мл.

Затем их промывали в дистиллированной воде в 
течение 10-15 мин. Дальнейшая обработка срезов 
проводилась в 0,5% растворе сернистого натрия в 
течение 10-15 минут. После этого срезы заключались 
в глицеринжелатин.

Количественные параметры, характеризующие 
функциональное состояние капиллярной сети, опреде­
лялись на микроскопических препаратах животных 
контрольных и подопытных групп, обработанных без- 
инъекционным методом выявления капилляров. Диа­
метры капилляров, а также расстояние между сосед­
ними капиллярами измерялись окулярным микромет­
ром в среднем слое миокарда желудочков на уровне 
их средней трети. Определялось также количество 
капилляров, идущих параллельно друг другу в преде­
лах 1 мм2 мышечной ткани.

Учитывая, что капилляры имеют форму цилиндра, 
и зная их количество, которое равно их общей длине 
(Լ) в 1мм2 мышечной ткани, и средний диаметр (D), 
по формуле ПбЬ, ՈժԼ, определяли соответственно 
обменную поверхность и емкость капиллярного русла.

Для электронной микроскопии фрагменты миокар­

Медицинская науи Армении №1 2006



да не более 1 мм фиксировали в 2% р-ре глютарового 
альдегида на 0,2М какодилатном буферер (pH 7,4) при 
температура 4°С в течение двух часов, после чего об­
разны промывали 0.15М какодилатным буфером (pH 
7.4) с добавлением сахарозы (3 порции в течение 
0,5ч.) и подвергали постфиксации в 1% р-ре четырех- 
окиси осмия на 0,2М какодилатном буфере (pH 7,4). 
Дегидратацию материала проводили в ацетонах воз­
растающей концентрации. Заливку осуществляли в 
смеси эпона и аралдита.

Результаты и обсуждение

Результаты исследований показывают, что цитоар­
хитектонику стенок кровеносных капилляров удается 
выявить лишь в короткий период инкубации (на 3-4-й 
день). При этом часто обнаруживаются контуры эндо­
телиальных клеток. В более поздние сроки инкубации 
стенки капилляров окрашиваются диффузно, что по­
зволяет выявить пространственное расположение ка­
пилляров и межкапиллярные анастамозы. Как прави­
ло, контуры капилляров ровные, они расположены 
параллельно друг другу и мышечным волокнам.

В отличие от интактной группы в миокарде под­
опытных животных на 25-е сутки после введения ма­
лых доз катехоламинов сеть капилляров имела преры­

вистый характер, часто с неровными контурами. От­
мечалось умеренная деструкция стенок некоторых 
сосудов левого желудочка. Данные изменения в ос­
новном обнаруживались в области левого желудочка. 
Отмечалось также некоторое увеличение среднего 
диаметра капилляров (37.3%) и их обменной поверх­
ности (18%).

В дальнейшем на 5- и 8-й неделях эксперимента 
отмечалось неравномерное кровенаполнение капилля­
ров, вследствие чего просветы микрососудов по ходу 
их расположения выглядели либо расширенными, 
либо суженными. Как в области левого, так и правого 
желудочков сердца местами обнаруживались участки, 
опустевшие от капилляров, многие из них весьма сла­
бо окрашивались. Поперечная исчерченность мышеч­
ных волокон не обнаруживалась.

В поздние сроки эксперимента (8 недель) наблюда­
лось уменьшение диаметра капилляров. Уменьшение 
числа функционирующих капилляров приводит к сни­
жению других важных показателей, характеризующих 
функциональное состояние микроциркуляторного 
русла сердца, а именно обменной поверхности и емко­
сти капиллярной системы. Так, если в интактном мио­
карде обменная поверхность капилляров (на единицу 
мышечной ткани) равна 45.61 ±3.72, то через 8 недель 
введения адреналина она снижается до 26.71±1.32 см 
(Таблица).

Таблица

Морфологические показатели капиллярной системы левого желудочка крыс в динамике 
развития катехоламининдуцированной КМП

Количественные показатели
Контрольная 

(интактная) группа
Сроки

12-е сутки 25-е сутки 5 недель 8 недель

Диаметр капилляров (мкм) 5,7±0,21 5,9±0,6 6,95±0,054 
р<0,001

5,1±0,2 
р<0,01

4,78±0,34 
р<0,01

Общая длина капилляров (мм) 2110±163 2106±203 2200±196 
р>0,05

1890±130 1787±104.1 
р<0,01

Обменная поверхность капил­
ляров (мм2)

47,6±3,78 46,37±4,53 51,29±3,3 31,74±3,б 26,71±1,32 
р<0,01

Электронно-микроскопические исследования мио­
карда животных всех четырех групп показали, что у 
подопытных животных I и П групп (12 или 25 дней) 
стенка кровеносных капилляров нередко истончена, в 
ней обнаруживаются дефекты в виде расхождения 
соединений между эндотел ио нитами. Цитоплазма 
ядросодержащей части эндотелиальных клеток пред­
ставлена тонким бесструктурным электронно­
плотным ободком, содержащим относительно круп­
ные вакуоли. Ядро ряда эндотелиоцитов находится в 

состоянии пикноза, проявляющегося грубой конден­
сацией хроматина, а иногда и его распада (кариорек- 
сис). Характерными для данного срока являются эва- 
гинации истонченных участков эндотелиоштгов в 
перикапиллярные пространства. Все вышеперечис­
ленные признаки, несомненно, свидетельствуют о 
повышении проницаемости гематотканевого барьера 
в миокарде, что приводит к межклеточному отеку и, 
как следствие, внутриклеточному отеку и дистрофии 
кардиомиоцитов. Обращает внимание, что именно 
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вблизи капилляров в кардиомиоцитах особенно отчет­
ливо проявляются дистрофические изменения - очаго­
вые контрактуры миофибрилл, деструкция и лизис 
миофиламентов. В околокапиллярном пространстве 
обнаруживаются в основном эритроциты и нейтро­
фильные лейкоциты.

Таким образом, субмикроскопическое исследова­
ние миокарда животных I и П групп выявило разнооб­
разие проявления патологии клетки на уровне ультра- 
структур. При этом обнаруженные изменения затраги­
вали как кардиомиоциты, так и эндотелий стенки кро­
веносных капилляров.

В динамике развития длительной катехоламинин- 
дуцированной КМП (12- и 25-е сутки) происходят 
адаптивно-приспособительные изменения капилляр­
ного звена, направленные на увеличение кровотока с 
увеличением просвета капилляров, их обменной по­
верхности, которые однако вызывают стаз микроцир­
куляции, замедление кровотока, экссудацию формен­
ных элементов, а также ультраструктурные изменения 
стенки сосудов микроциркуляторного русла.

В поздние сроки эксперимента (5-8 недель) в мио­
карде сохраняются явления межклеточного отека и 
различные деформации и дистрофические изменения 
тканевых элементов микроциркуляторного русла, ко­
торые, по-видимому, являются непосредственной при­
чиной развития некрозов сердечной мышцы. При этом 
в артериолах наблюдаются локальные истончения 
безъядерных участков эндотелиоцитов, выбухание в 
просвет ядросодержащих частей. Ядра эндотелиоци­

тов пикнотичны, цитоплазма гомогенизирована и со­
держит множество макро- и микропиноцитозных пу­
зырьков.

При изучении сети капилляров обращает на себя 
внимание феномен псевдоангиоматоза, являющийся 
результатом их извилистого хода, а, возможно, и но­
вообразования. Такая картина капиллярной сети 
встречается при различных патологиях (стресс, гипок­
сия и др.). Тонкая стенка капилляров на слабых увели­
чениях микроскопа представлена бесструктурным 
электронно-плотным слоем, образовавшимся в резуль­
тате уплотнения цитоплазмы эндотелиоцитов. Встре­
чаются разрывы капиллярной стенки. В отдельных 
случаях имеет место повреждение сарколеммы и вы­
ход органел в интерстициальное пространство. Часто 
встречаются капилляры с узким просветом. Вокруг 
таких спазмированных капилляров, тесно прилегая к 
ним, лежат КМ с признаками деструкции.

Указанные изменения свидетельствуют о сохране­
нии и даже усугублении повышенной сосудистой про­
ницаемости, что, вероятно, способствует пролонгиро­
ванию дистрофических изменений в мышечной ткани 
и строме сердца.

Таким образом, отмеченные выше изменения сосу­
дов капиллярного русла миокарда являются, по- 
видимому, одной из причин прогрессирования дистро­
фических и склеротических изменений миокарда при 
развитии экспериментальной КМП.

Поступила 02.15.05

Սրտի միկրոցիրկուլյատոր համակարգի փոփոխությունները ադրենալինի 
փոքր դեղաչափերի երկարատեւ ներարկման դեպքում

Ա.Վ Ազնաուրյան, Ա.Մ. Վարդանյան

Հեաազոավել է սրտի միկրոցիրկալյասար հա­
մակարգում ընթացող լուսային և էլեկտրոնային 
մանրադիտակային փոփոխությունները ադրենալինի 
փոքր դեղաչափերի երկարատև ներարկման դեպքում:

Ցույց է տրված, որ առնետներին երկարատև' մինչև 
5-8 շաբաթ 0,01 մգ/կգ քաշին ադրենալինի նե­
րարկման դեպքում դիտվում է մազանոթների 
նյութափոխանակության մակերեսի զգալի նվազում 
(մինչև 26,7%), ինչպես նաև միջբջջային այտուց, 
հյուսվածքային տարրերի դիաորոֆիկ փոփո­
խություններ, որոնք, ըստ երևույթին, պատճառ են 

սրտամկանի նեկրոզի:
Հայտնաբերվում է նաև մազանոթների էն- 

դոթելոցիտների ցիտոպլազմայի խտացում, իսկ որոշ 
տեղերում վնասվում է սարկոլեման, և օրգանոիդները 
դուրս են գալիս միջբջջային տարածություն: Այդ 
փոփոխությունները, ըստ երևույթին, պատճառ են 
դառնում սրտամկանի դիաորոֆիկ և սկլերոտիկ 
փոփոխությունների, որոնք նպաստում են փոր­
ձարարական կարդիոմիոպաթիայի զարգացմանը:
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Cardiac microcirculation changes in long-term administration of adrenaline small doses

The present research was focused on the light and 
electron microscopy studies of cardiac microcirculation 
under influence of long-term administration of small 
doses of adrenaline.

It has been shown that the long-term (until 5-8 weeks) 
administration of 0.01 mg/kg adrenaline causes signifi­
cant decrease in capillary metabolic surface (26.7%) and

A.V. Aznauryan, A.M. Vardanyan

intercellular swelling, dystrophic changes of tissue ele-
ments, which are supposed to be the result of myocardial 
necrosis. Capillary endotheliocytes show cytoplsmic con­
centration, local sarcolemmal damage and leakage of or­
ganelles to intercellular space. The noted changes pre­
sumably result in dystrophic and sclerotic alterations that 
support in development of experimental cardiomyopathy.
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