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Статья посвящена изучению особенностей ремоделирования внеклеточных пространств медии брюшного отдела 
аорты при моделировании адренергического и холинергического вариантов хронического стресса. Авторами показано, что при 
обоих вариантах хронического стресса отмечается значительное увеличение объема внеклеточных пространств в стенке 
брюшного отдела аорты, и оно продолжает сохраняться и в течение месяца по окончании моделирования стресса. 
Содержание эластина в медии аорты при обоих вариантах хронического стресса уменьшается как через 2 недели введения 
препаратов, так и через месяц после окончания эксперимента, что сопровождается выраженной дезорганизацией, 
уменьшением количества слоев эластических мембран, множественной их фрагментацией. Протективного эффекта энапа на 
ремоделирование внеклеточных пространств в медии аорты при моделировании обоих вариантов хронического стресса не 
выявлено, кроме того, при хроническом адренергическом стрессе объем ВКП под влиянием энапа даже увеличивается, что 
можно объяснить снижением АД и колоссальными изменениями эластиновой сети в стенке аорты. 
Ключевые слова: внеклеточные пространства, ремоделирование, эластин, адренергический стресс, 
холинергический стресс, энап 

In this article we studied the remodeling of extracellular spaces in abdominal aorta media in adrenergic and cholinergic variants 
of chronic stress. The results have shown that in both variants of chronic stress there was a significant increase of extracellular spaces 
volume in abdominal aorta wall and it persisted for 1 month after termination of stress simulation. The content of elastin in the aorta 
media in both variants of chronic stress decreased after 2 weeks of drug administration, and a month after the end of experiment, which 
is accompanied by severe disorganization, decrease in the number of layers of elastic membranes, and multiple fragmentation. 
Protective effect of Enap on remodeling of extracellular spaces in the aorta media in both variants of chronic stress hasn’t been 
revealed. After 2 weeks of Enap administration in chronic adrenergic stress model the extracellular spaces volume even increases 
which can be explained by decrease in blood pressure and severe changes of elastin network in the aortic wall. 
Keywords: extracellular spaces, remodeling, elastin, adrenergic stress, cholinergic stress, Enap 

 
Аорта является органом-мишенью при стрессо-

бусловленных заболеваниях, как то: артериальная ги-
пертензия, ишемическая болезнь сердца, атеросклероз 
аорты. Известно, что межклеточная  (интерстициаль-
ная) жидкость играет важнейшую роль промежуточ-
ной среды, через которую осуществляется двусторон-
ний обмен веществами (вода, органические и неорга-
нические вещества) между кровью и клетками других 
тканей [1,2]. Самые ранние проявления ремоделирова-
ния в ткани начинаются во внеклеточном матриксе, и 
самые первоначальные изменения происходят именно 
в жидкостных пространствах. Представляет интерес 
исследование изменений внеклеточного матрикса в 
аорте при различных вариантах стресса. 

Цель исследования: изучить изменения внекле-
точного матрикса в стенке брюшного отдела аорты при 
моделировании хронического адренергического и хро-
нического холинергического стресса в эксперименте и 
возможности медикаментозной коррекции энапом.  

Материал и методы 

Эксперимент проводился на крысах-самцах 
линии Вистар, сопоставимых по возрасту и массе 

(200±20г). Животные содержались в помещении с 
температурой воздуха 22ºС с 12-часовым циклом 
свет/темнота и имели свободный доступ к воде и пище.  

Экспериментальное исследование проводилось в 
соответствии с Европейской конвенцией о защите жи-
вотных, используемых в эксперименте (Директива 
86/609/ЕЕС). Протокол эксперимента, содержание жи-
вотных и выведение их из опыта были составлены в 
соответствии с принципами биоэтики, изложенными в 
«Международных рекомендациях по проведению меди-
ко-биологических исследований с использованием жи-
вотных» (1985) и приказе МЗ РФ №267 от 19.06.2003 
«Об утверждении правил лабораторной практики». 

В эксперименте создавались модели двух ва-
риантов стресса — хронического адренергического 
стресса (ХАС) и хронического холинергического 
стресса (ХХС). Моделирование обоих вариантов 
стресса производилось путем интраперитонеального 
введения лекарственных препаратов, дозы которых  
были максимальными терапевтическими для челове-
ка в пересчете на килограмм массы тела. Главным 
условием было отсутствие при данной дозе препарата 
некроза кардиомиоцитов.  
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В I серии эксперимента при моделировании 
хронического адренергического стресса 20 крысам на 
протяжении 2 недель три раза в сутки интраперито-
неально вводился адреналин из расчета 50 мкг/кг.  

Во II серии эксперимента при моделировании 
хронического холинергического стресса 20 крысам на 
протяжении 2 недель три раза в сутки интраперито-
неально вводился антихолинэстеразный препарат 
прозерин из расчета 20 мкг/кг.  

Кроме того, при экспериментальном исследова-
нии оценивались возможности протективного действия 
ингибитора ангиотензин-превращающего фермента на 
структурное ремоделирование стенки брюшной аорты 
при моделировании ХАС и ХХС. В качестве ингибито-
ра ангиотензин-превращающего фермента нами был 
выбран препарат энап для внутривенного введения. 
Фармакодинамика энапа не зависит от способа введения 
(интраперитонеального или внутривенного), так как 
энап Р, используемый нами в эксперименте, содержит 
действующее вещество эналаприлат — метаболит эна-
лаприла, не требующий метаболизма в печени [3].  

В III серии эксперимента создавалась модель 
ХАС с коррекцией энапом: 10 крысам на протяжении 2 
недель три раза в сутки одновременно интраперитоне-
ально вводились адреналин в дозе 50 мкг/кг и ингиби-
тор ангиотензин-превращающего фермента для внутри-
венного введения энап (эналаприлат) в дозе 20 мкг/кг.  

В IV серии эксперимента создавалась модель 
ХХС с коррекцией энапом: 20 крысам на протяжении 
2 недель три раза в сутки одновременно интрапери-
тонеально вводились прозерин в дозе 20 мкг/кг и энап 
(эналаприлат) в дозе 20 мкг/кг.  

Через 2 недели введения препаратов под эфир-
ным наркозом проводилась декапитация 10 животных 
из каждой серии эксперимента, и осуществлялся за-
бор материала на исследование. Оставшиеся 10 крыс 
I и II серий эксперимента после прекращения двухне-
дельного введения препаратов в течение месяца со-
держались в обычных условиях без каких-либо меди-
каментозных и стрессовых воздействий, после чего 
под эфирным наркозом также проводилась декапита-
ция животных и забор материала на исследование.  

Контрольную серию составили 20 крыс, сопос-
тавимых по возрасту и массе (200±20г). Крысы кон-
трольной серии содержались в отдельном помещении 
и не подвергались никаким медикаментозным и 
стрессовым воздействиям. 10 крыс контрольной се-
рии через 2 недели и 10 крыс контрольной серии че-
рез месяц от начала эксперимента под эфирным нар-
козом декапитировались и производился забор мате-
риала на исследование.    

Кусочки стенки брюшной аорты фиксировали в 
10%-м растворе нейтрального формалина, дегидрати-
ровали в спиртах возрастающей концентрации и зали-
вали в парафин по общепринятой методике с после-
дующим изготовлением срезов ткани толщиной 4 мкм. 
Парафиновые срезы, окрашенные по Ван Гизону, ис-
следовались с использованием светооптического би-
нокулярного микроскопа AxioscopeA1 (Carl Zeiss, 
Германия). В 9 полях зрения (0,420,32 мм, площадь 
кадра 0,13 мм2) при увеличении 400 у каждой крысы 
в медии брюшного отдела аорты во всех сериях экспе-

римента с помощью сетки Г.Г.Автандилова [4] произ-
водился подсчет в объемных процентах (об.%) объема 
внеклеточных пространств (ВКП).  

Для исследования изменения эластинового 
каркаса аорты парафиновые срезы окрашивали ор-
сеином по Шиката. Морфометрия парафиновых сре-
зов, окрашенных орсеином, проводилась планимет-
рическим методом. Относительный объем структур 
оценивался по относительной площади, занимаемой 
ими на фотографиях микропрепаратов. Относитель-
ная площадь структур измерялась с подсчетом с по-
мощью сетки Автандилова. Измерения проводились в 
11 полях зрения (1,080,81 мм, площадь кадра 0,87 
мм2) при увеличении 400 у каждой крысы во всех 
сериях эксперимента. Производился подсчет в объ-
емных процентах (об.%) объема эластина в средней 
оболочке брюшной аорты.  

При статистической обработке полученных 
данных из методов непараметрической статистики 
нами использовался метод сравнения данных по ме-
диане (М±Sd) — критерий Фридмана c коэффициен-
том конкордации Кэндалла. Для визуализации полу-
ченных результатов исследования нами широко ис-
пользовался графико-аналитический метод. Весь ста-
тистический анализ проводился с использованием 
программы STATISTICA 99 (c) 1997 by Stat Soft, Inc.  

Результаты исследования и их обсуждение 

Анализ полученных результатов исследования 
по критерию Фридмана c коэффициентом конкорда-
ции Кэндалла показал, что при моделировании ХАС 
объем ВКП в средней оболочке аорты через 2 недели 
введения адреналина (рис.1,2) увеличился на в 1,6 раза 
по сравнению с объемом ВКП (с М = 13,06±6,86 об.% в 
контрольной серии до М = 21,03±7,06 об.% через 2 не-
дели; χ2 = 10,939; р < 0,0009). 
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Рис.1. Динамика объема ВКП (в об.%) в медии брюшного 
отдела аорты при моделировании хронического адренерги-
ческого стресса (через 2 недели и 1 месяц) по сравнению с 
контрольной серией 

 
Через месяц после прекращения введения ад-

реналина (рис.1,3) объем ВКП в медии аорты оста-
вался высоким (М = 24,14±7,55 об.%), практически 
таким же, как через 2 недели введения адреналина 
(М = 21,03±7,06 об.%), р > 0,05). 



2015 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(85) 
 

 36 

  
Рис.2. Стенка аорты через 2 недели введения адреналина, 
ув.400, окраска по Ван Гизону. Отмечается выраженный 
отек медии и адвентиции. 1 — отек медии; 2 — отек адвенти-
ции; 3 — фиброзные изменения в наружных слоях медии  

  
Рис.3. Стенка аорты через месяц после двухнедельного вве-
дения адреналина, ув.400, окраска по Ван Гизону. 1 — от-
рыв адвентиции; 2 — фиброзные изменения в наружных сло-
ях меди; 3 — расщепленные эластические мембраны медии 

 
Таким образом, в медии аорты через 2 недели 

введения адреналина по сравнению с контрольной се-
рией объем ВКП значительно увеличился и сохранялся 
на высоких значениях и через месяц после прекраще-
ния введения препарата, т. е. регресса ремоделирова-
ния внеклеточных пространств не происходило. 
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Рис.4. Динамика плотности эластина в медии брюшного от-
дела аорты через 2 недели введения адреналина и через 
месяц после прекращения моделирования ХАС по сравне-
нию с контрольной серией 

Исследование изменений плотности эластина 
при моделировании ХАС показало, что через 2 не-
дели введения адреналина (рис.4,6) плотность эла-
стина в стенке брюшной аорты значительно умень-
шилась по сравнению с контрольной серией (рис.5) 
с М = 49,87±7,19 об.% в контрольной серии до  
М = 39,12±10,19 об.% через 2 недели (χ2 = 8,000,  
p < 0,0047). Через месяц после прекращения моде-
лирования ХАС (рис.4,7) плотность эластина в ме-
дии брюшного отдела аорты продолжала умень-
шаться и достигла значений М = 34,37±6,55 об.%, 
что достоверно меньше, чем в контрольной серии 
(χ2 = 20,161; p < 0,0001). 

 

 
 

Рис.5. Стенка брюшной аорты крысы контрольной серии, 
ув.400 (размеры поля зрения 1,080,81 мм, площадь 0,87 
мм2), окраска орсеином по Шиката. Эластические волокна в 
медии организованы в концентрические эластические мем-
браны, между которыми проходят тонкие эластиновые мос-
тики 

 

 
 

Рис.6. Стенка брюшной аорты крысы после 2 недель введе-
ния адреналина, ув. 400 (размеры поля зрения 1,080,81 
мм, площадь 0,87 мм2), окраска орсеином по Шиката. Отме-
чаются утолщение, прерывистость эластических мембран, 
неравномерность их расположения 
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Рис.7. Стенка брюшной аорты крысы через месяц после от-
мены адреналина, ув. 400 (размеры поля зрения 1,080,81 
мм, площадь 0,87 мм2), окраска орсеином по Шиката. Отме-
чаются уменьшение количества слоев эластических мем-
бран, выраженная дезорганизация, деструкция эластических 
мембран, уменьшение содержания эластина в медии 

 
Число препаратов, в которых плотность эла-

стина достигала значений 40 об.% и более, в кон-
трольной серии крыс составило 96,7%, а через 2 не-
дели введения адреналина — 57,7% (χ2 = 2,5280;  
р > 0,05). Через месяц после прекращения экспери-
мента количество эластина продолжало уменьшаться, 
и число препаратов с плотностью эластина ≥40 об.% 
уменьшилось до 15,2%, что значительно меньше, чем 
в контрольной серии (χ2 = 26,429; р < 0,0001) и кон-
трольной точки 2 недели (χ2 = 12,028; р < 0,0001).  

Другими словами, содержание эластина через 
месяц после окончания эксперимента продолжало 
уменьшаться и деструктивные процессы во внекле-
точном матриксе продолжали нарастать. Помимо ко-
личественных различий при визуализации препаратов 
через  месяц наблюдалась еще более выраженная дез-
организация эластических мембран (ЭМ), множест-
венная их фрагментация, уменьшение количества 
слоев ЭМ в медии брюшной аорты. 
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Рис.8. Динамика объема ВКП (в об.%) в медии брюшного 
отдела аорты при моделировании хронического холинерги-
ческого стресса (через 2 недели и 1 месяц) по сравнению с 
контрольной серией 

  
Рис.9. Стенка аорты после двухнедельного введения прозе-
рина, ув. 400, окраска по Ван Гизону. Отмечается выражен-
ный отек всех слоев стенки аорты. 1 — скопление жидкости 
под эндотелиоцитом (вероятно, предшествующее десквама-
ции); 2 — эритроциты вблизи интимы  

  
Рис.10. Стенка аорты через месяц после двухнедельного 
введения прозерина, ув. 400, окраска по Ван Гизону. Отме-
чается выраженный отек медии и адвентиции. 1 — отрыв 
адвентиции; 2 — фиброзные изменения в наружных слоях 
меди; 3 — эритроциты вблизи поверхности интимы 

 
Такая выраженная деградация эластинового 

каркаса создает условия для увеличения содержания 
жидкости в стенке аорты. 

При моделировании ХХС через 2 недели 
введения прозерина (рис.8,9) медиана объема ВКП 
в медии аорты увеличилась (с М = 13,06±6,86 об.% 
в контрольной серии до М = 21,89±7,73 об.%,  
χ2 = 13,364; р < 0,0003), т. е. в 1,7 раза. Через месяц 
после прекращения моделирования ХХС (рис.8,10) 
объем ВКП составил М = 25,60±6,78 об.%, что бы-
ло сопоставимо со значениями объема ВКП через 2 
недели, но достоверно выше значений контрольной 
серии (М = 13,06±6,86 об.%, χ2 = 26,471; р < 0,00001). 

Таким образом, в средней оболочке аорты че-
рез 2 недели введения прозерина отмечалось увели-
чение внеклеточных пространств, которое сохраня-
лось и через месяц после прекращения введения пре-
парата. При этом изменения объема ВКП при моде-
лировании хронического холинергического стресса 
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были сопоставимы с изменениями ВКП при хрониче-
ском адренергическом стрессе. 
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Рис.11. Динамика плотности эластина в медии брюшного 
отдела аорты через 2 недели введения прозерина и через 
месяц после прекращения моделирования ХХС по сравне-
нию с контрольной серией  

  
Рис.12. Стенка брюшной аорты крысы после 2 недель введе-
ния прозерина, ув. 400 (размеры поля зрения 1,080,81 мм, 
площадь 0,87 мм2), окраска орсеином по Шиката. Отмечаются 
истончение медии, дезорганизация эластических мембран, их 
фрагментация, уменьшение содержания эластина в медии  

 
Рис.13. Стенка брюшной аорты крысы через 1 месяц после 
отмены прозерина, ув. 400 (размеры поля зрения 1,080,81 
мм, площадь 0,87 мм2), окраска орсеином по Шиката. Отме-
чаются уменьшение количества слоев эластических мем-
бран, выраженная дезорганизация, деструкция эластических 
мембран, уменьшение содержания эластина в медии 

При моделировании ХХС выявлено умень-
шение по сравнению с контрольной серией плотно-
сти эластина в медии аорты. Так, через 2 недели 
введения прозерина (рис.11,12) плотность эластина 
составила М = 40,76±8,23 об.%, тогда плотность 
эластина в контрольной серии достигала значений 
М = 49,91±6,68 об.% (χ2 = 22,349, p < 0,0001). 

Через месяц после прекращения моделирова-
ния ХХС (рис.11,13) плотность эластина в медии 
брюшного отдела аорты продолжала уменьшаться и 
достигла значений М = 32,38±5,99 об.%, что досто-
верно меньше по сравнению как с контрольной сери-
ей (χ2 = 33,000; p < 0,0001), так и с контрольной точ-
кой 2 недели (χ2 = 18,393; p < 0,0001). 

Кроме того, частота встречаемости препара-
тов с плотностью эластина ≥40 об.% при ХХС так-
же уменьшалась — с 96,7% в контрольной серии до 
54,5% через 2 недели введения прозерина  
(χ2 = 3,098, p < 0,078) и до 14,5% через месяц после 
прекращения моделирования ХХС (χ2 = 50,101,  
p < 0,0001).  

Также стоит отметить значительную дезоргани-
зацию, фрагментацию и деструкцию эластиновых 
структур медии при ХХС при морфологическом ис-
следовании. 

Прогрессирование деградации эластиновых 
структур медии  при моделировании ХХС и через 
месяц после окончания эксперимента (рис.11) созда-
ет условия для увеличения объема ВКП в медии 
брюшного отдела аорты как через 2 недели прозери-
на, так и через месяц после окончания эксперимента 
(рис.8).  

Таким образом, при ХХС наблюдалось выра-
женное ремоделирование средней оболочки брюшной 
аорты с уменьшением объемной плотности эластина 
и изменением его структуры, что, способствовало 
значительному увеличению ВКП. Такое ремоделиро-
вание стенки аорты, безусловно, приводит к измене-
нию функциональных свойств аорты. 

Немалое число работ посвящено протективному 
влиянию ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) в клинике у больных АГ, ИБС [5-7], 
которые, по сути своей, являются стрессобусловлен-
ными заболеваниями. 
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Рис.14. Изменения объема ВКП в медии аорты через 2 неде-
ли при хроническом адренергическом стрессе и при одно-
временном введении адреналин и энапа по сравнению с кон-
трольной серией 
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Рис.15. Стенка аорты после двухнедельного одновременного 
введения адреналина и энапа, ув. 400, окраска по Ван Гизону. 
Отмечается умеренный отек адвентиции. 1 — фиброзные изме-
нения в наружных слоях меди; 2 — разрыв эндотелия интимы 

 
Представляется интересным исследовать, как 

влияют ИАПФ на самые ранние проявления ремоде-
лирования стенки аорты — изменения внеклеточных 
пространств — в эксперименте. 

При анализе динамики объема ВКП в медии 
аорты после двухнедельного совместного введения 
адреналина и энапа (рис.14,15) был получен парадок-
сальный результат — наблюдался достоверный рост 
объема ВКП (М = 28,67±11,05 об.%) как по сравне-
нию с контрольной серией (М = 11,66±6,34 об.%, χ2 = 
23,148; р < 0,00001), так и по сравнению со значения-
ми объема ВКП через 2 недели введения адреналина 
(М = 22,53±6,86 об.%, χ2 = 6,259; р < 0,012). 

При хроническом холинергическом стрессе 
(рис.16,17) совместное введение прозерина с энапом не 
привело к значимым изменениям объема ВКП. Так, 
медиана значений ВКП через 2 недели введения про-
зерина составила М = 22,14±8,51 об.%, а после совме-
стного введения прозерина и энапа — М = 27,41±8,33 
об.% (р > 0,05). В то же время значения объема ВКП 
при введении прозерина с энапом были значительно 
больше, чем в контрольной серии (М = 9,22±6,37 об.%, 
χ2 = 9,000; р < 0,0027). 
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Рис.16. Объемная плотность ВКП (об.%) в средней оболочке 
бедренной артерии через 2 недели введения прозерина и 
совместного введения прозерина и энапа по сравнению с 
контрольной серией 

 
 

Рис.17. Стенка аорты после двухнедельного одновременного 
введения прозерина и энапа, ув. 400, окраска по Ван Гизону. 
Отмечается выраженный отек адвентиции и наружных слоев 
меди. 1 — отрыв адвентиции; 2 — фиброзные изменения в 
наружных слоях медии 

 
Таким образом, при совместном введении адре-

налина с энапом в аорте значительно увеличился объ-
ем ВКП как по сравнению с контрольной серией (в 1,5 
раза), так и по сравнению со значениями ВКП при мо-
делировании хронического адренергического стресса 
(в 1,3 раза). 

Увеличение объема ВКП в стенке аорты на фо-
не введения энапа при моделировании хронического 
адренергического и хронического холинергического 
стресса можно объяснить снижением АД и колоссаль-
ными изменениями эластиновой сети в стенке аорты, 
что создает условия для задержки жидкости: снижение 
АД, сосудорасширяющий эффект энапа создают до-
полнительные условия для задержки жидкости. 

Заключение 

Результаты исследования показали, что при мо-
делировании хронического адренергического и хрони-
ческого холинергического стресса происходят значи-
тельные изменения во внеклеточных пространствах 
стенки брюшного отдела аорты: при обоих вариантах 
стресса отмечается значительное увеличение объема 
ВКП в медии аорты, и оно продолжает сохраняться и в 
течение 1 месяца по окончании эксперимента.  

Содержание эластина в медии аорты при обоих 
вариантах хронического стресса уменьшается через 2 
недели введения препаратов. Через месяц после оконча-
ния эксперимента как при ХАС, так и при ХХС плот-
ность эластина в стенке аорты продолжала уменьшаться, 
и деструктивные процессы во внеклеточном матриксе 
продолжали нарастать. Помимо количественных разли-
чий при визуализации препаратов через месяц наблюда-
лась еще более выраженная дезорганизация, уменьшение 
количества слоев эластических мембран, множественная 
фрагментация их в медии брюшной аорты. 

Протективного эффекта энапа на ремоделиро-
вание внеклеточных пространств в медии аорты при 
моделировании обоих вариантов хронического стресса 
не выявлено, кроме того, при хроническом адренерги-
ческом стрессе объем ВКП под влиянием энапа даже 
увеличивался.  
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