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Были исследованы возможные отличия в ремоделировании стенки брюшной аорты, при различных вариантах 

хронического стресса. Эксперимент проводился на крысах линии Вистар, хронический стресс моделировался 
интраперитонеальным введением адреналина, прозерина и их сочетания. Исследовались образцы стенки брюшной аорты. При 
всех трех вариантах хронического стресса выявлены значительные изменения всех слоев стенки аорты: накопление большого 
количества тканевой жидкости в адвентициальной оболочке, отрывы адвентиции, развитие фиброзных изменений в средней 
оболочке аорты, отрывы эндотелиального слоя с разрывом внутренней эластической мембраны. Регресс этих изменений 
практически не наблюдался и через месяц после окончания хронического эксперимента. 
Ключевые слова: аорта, стресс, ремоделирование, внеклеточные пространства, фиброз 

Some variants of abdominal aortic wall remodeling in chronic stress were studied. The experiment was performed on Wistar 
rats. Chronic stress modeling was done by intraperitoneal injection of medicinal agents: adrenalin, neostigmine and their combination. 
The abdominal aortic wall specimens were researched. In three types of chronic stress some significant changes of all aortic wall layers 
were found: accumulation of a considerable quantity of intercellular fluid in adventitia, adventitia detachment, development of fibrous 
changes in the aorta media, and detachment of endothelial layer with bursting of the intrinsic elastic membrane. Regression of these 
changes was practically not observed even one month after termination of the long-term experiment. 
Keywords: aorta, stress, remodeling, extracellular spaces, fibrosis 

 

Введение 

Если вопросам ремоделирования сердца при 
стрессе посвящено немало работ, то исследований, 
изучающих изменения аорты при стрессе, значитель-
но меньше. Можно предположить, что при различных 
вариантах вегетативного сопровождения стресса воз-
можны различные структурные изменения в аорте. 
Само же по себе поражение аорты, при стрессе неод-
нократно повторяющемся, как это бывает при стрессо-
бусловленных заболеваниях, таких как артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, является 
прологом для развития не только ремоделирования 
стенки аорты, но и в последующем развития атеро-
склероза аорты [1].  

Ваготоническая направленность реакции на 
стресс в современной физиологии считается патоло-
гической формой психовегетативного синдрома, ре-
акцией дезинтеграции [2].  

Не исключено, что при различных вариантах 
стресса протективный эффект препаратов будет раз-
личным в зависимости от того, какой тип стресса 
преобладал — адренергический, холинергический 
или смешанный вариант. Возможно, необходима и 
различная вегетативная фармакологическая коррек-
ция при разных вариантах стресса. 

Материал и методы исследования 

Эксперимент проводился на крысах-самцах 
линии Вистар, сопоставимых по возрасту и массе 
(200 ± 20 г). Животные содержались в помещении с 
температурой воздуха 22 ºС с 12-часовым циклом 
свет/темнота. Животные 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 трех вари-
антов стресса — хронического адренергического 
стресса (АС), хронического холинергического стресса 
(ХС) и хронического смешанного стресса (СС). Моде-
лирование всех вариантов стресса производилось пу-
тем интраперитонеального введения лекарственных 
препаратов, дозы которых  были максимальными те-
рапевтическими для человека в пересчете на кило-
грамм массы тела. Главным условием было отсутствие 
при данной дозе препарата некроза кардиомиоцитов.  

ТЕРАПИЯ 
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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.  

В III серии эксперимента при моделировании 
хронического смешанного стресса 20 крысам на про-
тяжении 2 недель три раза в сутки одновременно ин-
траперитонеально вводились адреналин в дозе 50 
мкг/кг и прозерин в дозе 20 мкг/кг.  

Через 2 недели введения препаратов под эфир-
ным наркозом проводилась декапитация 10 животных 
из каждой серии эксперимента, и осуществлялся забор 
материала на исследование. Оставшиеся 10 крыс I, II и 
III 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 ± 20 г). 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 1 месяц от начала эксперимента под эфирным 
наркозом декапитировались и производился забор 
материала на исследование.    

Кусочки стенки брюшной аорты фиксировали 
в 10%-ном растворе нейтрального формалина, дегид-
ратировали в спиртах возрастающей концентрации и 
заливали в парафин по общепринятой методике с по-
следующим изготовлением срезов ткани толщиной 4 
мкм. Парафиновые срезы, окрашенные по Ван Гизо-
ну, исследовались с использованием светооптическо-
го бинокулярного микроскопа Axioscope A1 (Carl 
Zeiss, Германия). Изучались 9 полей зрения (0,42 x 
0,32 мм, площадь кадра 0,13 мм2) при увеличении 
x400 у каждой крысы в медии брюшного отдела аор-
ты во всех сериях эксперимента. 

Во всех полях зрения препаратов брюшного 
отдела аорты  подсчитывались изменения интимы 
(локальное скопление жидкости в субэндотелии, дис-
трофические изменения эндотелиоцитов (ЭЦ), деск-
вамированные ЭЦ, отрыв эндотелиального пласта с 
разрывом внутренней эластической мембраны (ВЭМ) 
и без разрыва ВЭМ, набухание ЭЦ, наличие «вздыб-
ленных» ЭЦ [4], изменения адвентициального слоя 
(накопление большого количества тканевой жидкости 
в адвентициальной оболочке, отрывы адвентиция и 
скопление эритроцитов в адвентиции). Анализирова-
лись изменения средней оболочки, увеличение вне-
клеточного пространства (ВКП) за счет отека, разви-
тие фиброзных изменений. Все фиброзные изменения 
медии аорты были сгруппированы в 4 основных ва-
рианта: очаговых фиброзных изменений; выражен-
ных фибротических изменений  в виде полосы фиб-

роза в наружной трети медии; очагового фиброза и 
фиброза в виде полосы во внутренней трети медии и 
наиболее тяжелое поражение средней оболочки — 
фиброз всех слоев медии аорты. 

При статистической обработке полученных 
данных из методов непараметрической статистики 
нами использовался метод сравнения данных по ме-
диане (М ± Sd) — критерий Фридмана  c коэффици-
ентом конкордации Кэндалла. Для визуализации по-
лученных результатов исследования нами широко 
использовался графико-аналитический метод. Весь 
статистический анализ проводился с использованием 
программы STATISTICA 99 (c) 1997 by StatSoft, Inc.  

Результаты 

Выраженные изменения жидкостных про-
странств при всех трех видах стресса, как было пока-
зано в работах В.Р.Вебера и соавт. [5], безусловно, 
могут способствовать развитию выраженных нару-
шений микроциркуляции с изменением всех функций 
аорты.  

Развитие выраженного отека стенки аорты при 
различных вариантах стресса и сохраняющееся уве-
личение жидкостных пространств даже через 1 месяц 
после моделирования всех вариантов хронического 
стресса способствует еще большему изменению стен-
ки аорты как субэндотелиального слоя, так и адвен-
тициального слоя.  

Отрыв слоев адвентициальной оболочки (рис. 
1—2) или же полный отрыв  адвентиции значительно 
чаще наблюдались после двухнедельного моделиро-
вания смешанного варианта хронического стресса: 
через 2 недели сочетанного введения адреналина и 
прозерина отрывы адвентиции наблюдались в 63,6% 
случаев, тогда как при моделировании хронического 
ХС — в 35,4% случаев (χ2 = 12,195, p < 0,0001), а при 
моделировании АС — в 29,2% препаратов (χ2 = 8,961, 
p < 0,0003). 

 

 
 

Рис. 1. Стенка аорты после двухнедельного введения адре-
налина, ув. х400, окраска по Ван Гизону. Отмечается отрыв 
наружного слоя адвентиции (1). 
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Рис. 2. Стенка аорты через 1 месяц после двухнедельного 
введения прозерина, ув. х400, окраска по Ван Гизону. Отме-
чается выраженный отек медии и адвентиции 
(1) Отрыв адвентиции 
(2) Фиброзные изменения в наружных слоях медии 
(3) Эритроциты вблизи поверхности интимы 

 

Через 1 месяц после прекращения введения 
препаратов отрыв адвентициального слоя аорты в 
серии крыс со смешанным вариантом хронического 
стресса наблюдался в 62,96% препаратов, через 2 не-
дели — в 63,6% (p > 0,05).  

Интересно отметить, что как при ХС, так и при 
АС через месяц после прекращения введения препа-
ратов продолжали нарастать деструктивные процессы 
в аорте (рис. 3). Так, при АС через 2 недели отрывы 
адвентициального слоя фиксировались в 29,2% пре-
паратов, тогда как через 1 месяц «отдыха» — в 77,8% 
(χ2 = 17,727, p < 0,0001). При ХС через 2 недели вве-
дения прозерина отрывы адвентиции наблюдались в 
35,4% случаев, а через 1 месяц — в 72,2% препаратов 
(χ2 = 13,617, p < 0,0001).  

Фиброз адвентициального слоя (рис. 4—5) по-
сле двухнедельного введения препаратов наблюдался 
при смешанном стрессе в 84,8% случаев, через 1 ме-
сяц после прекращения введения препаратов — в 
85,2% наблюдений. Необходимо отметить, что через 

2 недели при моделировании АС и ХС фиброз адвен-
тиции отмечался значительно реже — в 38,2% препа-
ратов при АС (χ2 = 6,444, p < 0,011) и в 13,3% случаев 
при ХС (χ2 = 36,814, p < 0,00001), тогда как через 1 
месяц после прекращения введения препаратов час-
тота развития фиброза адвентициальной оболочки 
аорты была сопоставима с таковой при СС. Так, фиб-
роз адвентиции был выявлен в 48% препаратов через 
месяц после введения адреналина (р > 0,05) и в 56,3% 
препаратов через месяц после моделирования ХС (р > 
0,05). 

Таким образом, при смешанном стрессе дест-
руктивные изменения адвентициальной оболочки на-
блюдались значительно чаще, но при АС и ХС через 
месяц после прекращения эксперимента изменения 
аорты достигали максимума и становились сопоста-
вимы с изменениями в аорте при смешанном стрессе. 
Мы предполагаем, что такие выраженные изменения 
в адвентиции связаны со значительными изменения-
ми жидкостных пространств. Считается, что биоло-

гические жидкости не имеют устойчивых связей в 
своей организации.  

 

 
 
Рис. 4. Стенка аорты после двухнедельного введения адре-
налина, ув. х400, окраска по Ван Гизону. Отмечается уме-
ренный отек средней оболочки, фиброз адвентиции 

 

 
Рис. 3. Частота встречаемости отрыва адвентиции в стенке брюшной аорты через 2 недели введения препаратов и через 

1 месяц «отдыха» в сериях эксперимента 
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Поэтому на появление во внутренней среде ор-
ганизма нового химического вещества отклик биоло-
гической жидкости является более оперативным и 
более выраженным, чем в клетках [6—8].  

Столь выраженное увеличение жидкости в ад-
вентиции связано, прежде всего, с особенностями 
строения этой оболочки: содержит рыхлую волокни-
стую соединительную ткань. Выраженное нарушение 
жидкостного гомеостазиса ведет к нарушениям мик-
роциркуляции и способствует развитию фиброза ад-
вентициальной оболочки, что и наблюдается, напри-
мер, при смешанном стрессе в 84,8% препаратов. 

Отрывы адвентициальной оболочки сопровож-
дались и проникновением эритроцитов в ткани, что 
наблюдалось при всех трех вариантах стресса: в 
36,3% препаратов при СС, в 40,7% препаратов при 
ХС и в 26,7% случаев при АС. 

 

 
 
Рис. 6. Стенка аорты после двухнедельного введения адре-
налина, ув. х400, окраска по Ван Гизону. Отмечается выра-
женный отек адвентиции, умеренный отек средней оболочки. 
(1) Отек адвентиции 
(2) Фиброзные изменения в средней оболочке 
 

 

Известно, что адвентициальная оболочка по-
средством vasa vasorum снабжает кровью наружную 
треть средней оболочки аорты. В связи с выражен-
ными изменениями в адвентиции в 62,5% случаев при 
СС наблюдался фиброз медии аорты, который в 
большинстве препаратов проходил полосой, зани-
мающей  всю наружную треть средней оболочки аор-
ты. Такой фиброз полосой, занимающей треть медии 
аорты, выявлялся при АС в 35,9% препаратов через 2 
недели (рис. 6) и в 30,8% случаев через 1 месяц по 
окончании хронического эксперимента. При ХС — в 
17,3% препаратов через 2 недели (рис. 6) и в 58,8% 
случаев через 1 месяц после прекращения введения 
препарата (χ2 = 28,979, p < 0,0001). То есть, через ме-
сяц фиброз наружной трети медии аорты при ХС на-
растал. 

Во внутренней оболочке аорты также развива-
лись значительные изменения: так, десквамация ЭЦ 
наблюдалась значительно чаще при СС и фиксирова-
лась в 36,4% препаратов, тогда как при ХС — всего в 
5,7% случаев (χ2 = 24,111, p < 0,0001), а при АС — в 
6,7% наблюдений (χ2 = 15,629, p < 0,0001). Но через 
месяц после окончания хронического эксперимента 
число препаратов со слущенным эндотелием нараста-
ло при АС и ХС, достигая, практически, показателей 
при СС. Так, через месяц при СС слущенные эндоте-
лиоциты фиксировались в 40,7% наблюдений, при 
ХС — в 36,0%, а при АС — в 30,8% препаратов. То 
есть, при ХС и АС и через месяц после прекращения 
введения препаратов продолжалось ремоделирование 
интимы аорты. 

Такой деструктивный процесс в стенке аорты, 
как отрыв эндотелия с внутренней эластической мем-
браной (ВЭМ), имел место через 2 недели экспери-
мента в 57,6% наблюдений при СС, что значительно 
больше по сравнению с ХС в 16,7% (χ2 = 23,825, p < 
0,0001) и АС — в 20,0% препаратов, (χ2 = 12,791, p < 
0,0001).  

Через месяц после прекращения введения пре-
паратов число наблюдений с отрывом эндотелия вме-

 
Рис. 5. Частота встречаемости фиброза адвентиции в стенке брюшной аорты через 2 недели введения препаратов и че-

рез 1 месяц «отдыха» в сериях эксперимента 
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сте с ВЭМ значительно возрастало как при ХС (с 
16,7% через 2 недели введения прозерина до 64,0% 
через 1 месяц; χ2 = 34,459, p < 0,0001), так и при АС (с 
20,0% через 2 недели введения адреналина до 42,3% 
через 1 месяц; χ2 = 9,687, p < 0,002). В серии крыс со 
смешанным вариантом стресса доля препаратов с от-
рывом эндотелия уменьшилась, но недостоверно (с 
57,6% препаратов через 2 недели сочетанного введе-
ния адреналина и прозерина до 37% через 1 месяц, р 
> 0,05). Деструктивные процессы, которые продол-
жались в стенках аорты и в течение месяца после 
прекращения эксперимента, предположительно мож-
но связать с выраженным отеком. 

Приведенные результаты исследования пока-
зали, насколько выраженные деструктивные измене-
ния происходят в эндотелии и в субэндотелиальном 
слое аорты. Изменения внутренней оболочки предпо-
лагают и изменения медии, прилегающей к этому 
краю. Отмечалось развитие фиброза внутренней тре-
ти средней оболочки аорты, но значительное в виде 
полосы в одной трети медии, прилегающей к внут-
реннему краю, обнаружено только через 1 месяц от-
дыха после моделирования ХС в 16% препаратов. 
При СС и АС явления фиброза наблюдались,  но 
фиброза полосой по всей внутренней трети медии не 
было выявлено. 

Выводы 

Результаты исследования показали, что при 
всех трех вариантах хронического стресса происхо-
дит выраженное ремоделирование стенки аорты крыс 
линии Вистар. 

Регресс этих изменений практически не на-
блюдается и через месяц после окончания хрониче-
ского эксперимента. Внеклеточные пространства в 
медии аорты остаются увеличенными при всех вари-
антах стресса, фиброзные изменения в средней обо-
лочке аорты остаются на прежнем уровне при холи-
нергическом и смешанном вариантах хронического 
стресса. При хроническом адренергическом стрессе 
фиброз в медии аорты прогрессирует. 
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