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рекомендуется назначать препараты, корригирующие
вегетативный дисбаланс с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента.
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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ АСПЕКТЫ КАРДИОПРОТЕКЦИИ
ПРИ РЕГЕНЕРАТОРНО-ПЛАСТИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У КРЫС

П. А. Хлопонин, Д. П. Хлопонин, Ю. Н. Кротова
Ростовский государственный медицинский университет

Длительное введение антибиотика антрациклинового ряда адриамицина индуцирует у белых крыс выраженную
кардиотоксическую реакцию с развитием характерных проявлений регенераторно-пластической сердечной недоста-
точности. На данной модели сердечной недостаточности высокоселективный 1-адреноблокатор небиволол проявляет
очевидный кардио-протекторный эффект, о чем свидетельствуют существенное уменьшение выраженности процессов
клеточной гибели (главным образом, апоптоза), наблюдаемая в большинстве кардиомиоцитов отсроченная активация
внутриклеточной регенерации, структурная стабилизация элементов гистогематического барьера и снижение интенсив-
ности внутриклеточного и особенно интерстициального отека.

Ключевые слова: небиволол, бета-адреноблокатор, кардиопротекция, адриамицин, сердечная недостаточность,
апоптоз.

ULTRASTRUCTURAL  ASPECTS  OF  CARDIOPROTECTION DURING  REGENERATIVE
AND  PLASTIC  HEART  FAILURE IN  RATS
P. A. Khloponin, D. P. Khloponin, Y. N. Krotova

Prolonged injection of antracycline antibiotic adriamycin induces a significant cardiotoxic reaction followed by development
of typical signs of regenerative and plastic heart failure in white rats. In this heart failure model highly selective 1-blocker
nebivolol demonstrates an obvious cardioprotective effect, confirmed by an essential reduction in cell death rate (mainly by
apoptosis), delayed activation of intracellular regeneration in most cardiac myocytes, structural stabilization of histohaematic
barrier elements and reduction of intracellular and especially interstitial edema.

Key words: nebivolol, beta-blocker, cardioprotection, adriamycin, heart failure, apoptosis

Антибиотик антрациклинового ряда адриамицин
(АДР), более известный у нас в стране как доксоруби-
цин, является одним из наиболее эффективных совре-
менных антибластомных средств моно- и полихимиоте-
рапии, широко используемых при лечении целого ряда
опухолей, включая саркомы и лейкозы.

Однако применение АДР существенно ограничи-
вают присущие ему нежелательные свойства и, в пер-
вую очередь, кардиотоксичность. Последняя дозоза-
висима и приводит к развитию кардиомиопатии и тяже-
лой сердечной недостаточности (СН), которые практи-
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чески рефрактерны ко всем известным на сегодня сред-
ствам фармакотерапии [3, 8, 9].

В основе развития адриамициновой кардиоток-
сичности лежит целый спектр причин, приоритет среди
которых имеют образующиеся высокореактивные фор-
мы кислорода, повреждение и/или нарушение репара-
ции ДНК и развитие в сердце иммуновоспалительной
реакции [3, 5].

В литературе имеются сведения об относительно
успешном применении при АДР-индуцированной кар-
диотоксичности лекарственных препаратов из ряда в-
адреноблокаторов (БАБ) и, в частности, карведилола
[4, 6].На основании этих данных, а также показанной
нами на модели альтеративной СН кардиопротектив-
ной активности у кардиоселективного БАБ небиволо-
ла, мы сочли целесообразным изучить влияние этого
БАБ на модели АДР-индуцированной регенераторно-
пластической СН у крыс

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести ультраструктурный анализ влияния вы-

сокоселективного в1-адреноблокатора небиволола на
миокард при адриамициновой регенераторно-пласти-
ческой СН у крыс.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования проводились на 18 белых беспо-

родных крысах-самцах массой 150—180 г (на начало
эксперимента).

Регенераторно-пластическую СН у животных мо-
делировали в соответствии с общепринятым протоко-
лом [10] путем дробного (6-кратного) в течение 2 не-
дель введения АДР («Доксорубицин-Лэнс», «Лэнс-
Фарм», Россия) в кумулятивной дозе 15 мг/кг внутри-
брюшинно (АДР-группа, n = 6). Раствор АДР готовили
согласно инструкции фирмы-производителя: содержи-
мое 1 флакона (10 мг) смешивали с 5 мл растворителя
(0,9%-го изотонического раствора NaCl).

Животные, служившие в качестве контроля (К0-
группа, n = 6), вместо АДР в аналогичном режиме (6-
кратно в течение 2 недель) и в сравнимом объеме по-
лучали в/б инъекции 0,9%-го изотонического раствора
NaCl.

Основная (опытная) группа животных (Н-группа,
n = 6) параллельно с АДР получала кардиоселектив-
ный БАБ небиволол (Н) («Небилет», Berlin-Chemie AG,
Германия) в суточной дозе 1 мг/кг per os. Введение Н
начинали за 2 суток до 1-й инъекции АДР, производили
ежедневно и прекращали за 24 ч до умерщвления
животных.

Забор материала (миокарда) производили на 8—
9-й неделях эксперимента. Для ультраструктурного ана-
лиза забирали по 3 сердца крыс из каждой группы.
Обработка материала проводилась согласно общепри-
нятым протоколам. Извлеченные сердца промывали в
холодном 0,1 моль/л буферном растворе фосфата на-
трия (pH = 7,4). Далее образцы ткани предсердий и

левого желудочка в форме кусочков размером 1 х 1
мм фиксировали в холодном 2,5%-м растворе глута-
ральдегида на 0,1 М фосфатном буфере (рН = 7,4) с
последующей постфиксацией 1%-м раствором тетрао-
киси осмия. Материал промывали в холодном раство-
ре фосфатного буфера, обезвоживали в спиртах вос-
ходящей концентрации и заливали в аралдит. Полиме-
ризацию блоков производили ступенчато при t = 48, 59
и 80 оС. После прицельной заточки блоков ультратон-
кие срезы (50—90 нм) изготавливали на ультрамикро-
томе «LKB–8800». Срезы контрастировали в 2,5%-м
спиртовом растворе уранил-ацетата [11, 12] и растворе
цитрата свинца [7], а затем просматривали в просве-
чивающем электронном микроскопе «Tecnai G2 Spirit
Bio TWIN» с системой фотосъемки Tecnai Plate Camera
System и цифровой видеокамерой высокого разреше-
ния «SIS MegaView III».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Развитие АДР-индуцированной кардиомиопатии

и СН характеризуется серьезными изменениями струк-
туры миокарда, представляющими собой комплекс
морфологических проявлений вызванных препаратом
повреждений, с одной стороны, и репаративных про-
цессов, с другой.

Анализ электронно-микроскопической картины
ультратонких срезов миокарда АДР-группы животных
в целом соответствует имеющимся в литературе опи-
саниям [1, 2]. Наблюдаемое в столь отдаленные (8—9-
я недели) сроки эксперимента закономерное развитие
адриамициновой СН у экспериментальных животных
характеризуется явной гетероморфностью вентрикуляр-
ных и атриальных кардиомиоцитов (КМЦ), несомнен-
но, сопряженной с различиями параметров инволюци-
онных и репаративных изменений в них.

Ведущее значение в морфологической перестрой-
ке сердечной мышечной ткани принадлежит практичес-
ки полному угнетению внутриклеточных биосинтетичес-
ких процессов как основы процесса обновления ульт-
раструктур КМЦ (то есть их пластического обмена). При
этом в одних (немногочисленных) КМЦ проявления
торможения синтеза РНК и белков незначительны, в
других его продолжительное подавление и низкий уро-
вень приводят к гипоплазии внутриклеточных структур,
а часть КМЦ характеризуется полным подавлением
синтеза РНК и белков, и это проявляется в их прогрес-
сирующей атрофии и элиминации. Фактологична и апоп-
тотическая гибель клеток сердечной мышцы, показа-
тель которой к концу 9ой недели эксперимента достигал
0,2—0,3%.

Как и следовало ожидать, к основным морфоло-
гическим проявлениям АДР-кардиотоксичности можно
отнести не только изменения электронной плотности
цитозоля, ультраструктуры ядра и его составляющих,
но и организации и соотношений внутриклеточных объе-
мов органелл сократительного аппарата – миофибрилл,
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энергетического метаболизма – митохондрий, биосин-
теза – свободных рибосом, гранулярной эндоплазма-
тической сети и аппарата Гольджи, включений – гра-
нул гликогена и свободных липидов, а также предсер-
дных секреторных гранул, элементов цитоскелета и др.
(рис. 1a,б). Уже на обзорных снимках заметны призна-
ки выраженного внутриклеточного и интерстициально-
го отека. Последний вкупе с процессами структурной
реорганизации интерстиция миокарда приводил к раз-
витию выраженного диффузного кардиосклероза в со-
четании с проявлениями апоптоза эндотелиоцитов,
лейомиоцитов и перицитов.

Рис. 1. Деструктивные изменения в кардиомиоци-
тах (a — предсердия и  б — левого желудочка) сердца
крысы АДР группы к концу 9-й недели эксперимента.

Электронно-оптические снимки. Ув.: a) х 11 500;
б) х 16 500

Интерпретационный анализ электроннооптических
снимков миокарда крыс Н-группы свидетельствует о
том, что АДР оставляет явно негативный «след» на
морфофункциональную характеристику сердечной
мышечной ткани. Об этом свидетельствуют заметные
изменения ультраструктуры вставочных дисков, ядер-
ного компартмента КМЦ, миофибрилл, митохондрий,
саркоплазматической сети. При этом весь комплекс
обнаруживаемых изменений структуры миокарда в
целом впечатляет не только масштабами и диапазо-
ном проявлений деструктивных внутриклеточных про-
цессов, но и некоторой спецификой, обусловленной
комбинированным воздействием применявшихся в
эксперименте препаратов (АДР и Н).

Применение Н оказывало несомненный стабили-
зирующий эффект на структуру сердечной мышечной
ткани, проявляющийся не только значительным ниве-
лированием проявлений интерстициального и внутрикле-
точного отека, но и нормализацией структуры гематот-
каневого барьера в миокарде обоих исследованных
отделов сердца. Однако все же необходимо отметить,
что в сердечной мышечной ткани предсердий выявлен-
ные особенности изменений её ультраструктуры на фоне
Н выражены не столь заметно, как в левом желудочке.

 Тем не менее, достоверными являются: умень-
шение (на 20—30%) числа КМЦ с «адриамициновым»
повреждением структуры ядер и особенно ядрышек;
выраженная гетерохроматизация кариоплазмы, отсут-
ствие проявлений отсроченных апоптозов КМЦ при
сохраняющихся признаках значительной дезорганиза-
ции органелл цитоплазмы, её вакуолизации и внутри-

клеточного миоцитолизиса. Следует отметить очень
низкое содержание субстратов энергетического мета-
болизма и обнаружение локусов внутриклеточной ре-
генерации (рис. 2a, б).

Рис. 2. Ультраструктурные проявления внутриклеточ-
ной регенерации в цитоплазме кардиальных миоцитов (a —
предсердного и б — желудочкового) сердца крысы Н-груп-
пы к концу 9-й недели эксперимента.

Электронно-оптические снимки. Ув.: a) х 9 900; б) х 8 200

Предполагаемый антиапоптотический эффект не-
биволола можно подтвердить лишь отсутствием при-
знаков погибающих апоптозом сердечномышечных
клеток и в левожелудочковом, и в правопредсердном
миокарде. Также обращает на себя внимание присут-
ствие среди деструктивно измененных внутриклеточ-
ных структур аутофагосом и лизосом, обнаружение
небольших участков миоцитолизиса.

Нередко обнаруживались КМЦ с близкой к нор-
мальной структурой миофибрилл, но в окружении
расширенных цистерн саркоплазматической сети,
подвергшихся значительным повреждениям мито-
хондрий различной формы и размеров; с прозрач-
ным матриксом (нередко занимавшим почти весь
объем органеллы) и небольшим количеством крист.
В матриксе некоторых митохондрий, локализован-
ных вблизи ядра, выявлялись крупные округлые
электронноплотные тельца.

К очевидным морфологическим эффектам Н в
условиях моделируемой СН можно отнести гораздо
слабее выраженные проявления отека интерстиция
и внутриклеточного отека КМЦ без заметных нару-
шений целостности сарколеммы и межмиоцитарных
вставочных дисков. Выявленные в миокарде Н-груп-
пы экспериментальной животных достоверные про-
явления фиброза коррелируют с особенностями
структурно-функционального состояния тканевых
элементов эндомизия, которые обусловлены, преж-
де всего, гетероморфностью выстилающего сосу-
ды микроциркуляции эндотелия, участием последне-
го в трансэндотелиальном транспорте, проявления-
ми как апоптоза эндотелиоцитов, так и их новообра-
зования, возможностью структурной реорганизации
эндотелиальных клеток, перицитов, гладких миоци-
тов кровеносных сосудов.

Констатируя относительную сохранность ультра-
структурной организации вставочных дисков и распо-
ложенных по их ходу межклеточных контактов, сарко-
леммы, мы изредка обнаруживали локальные расши-

a) б)

a) б)
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рения межклеточного пространства, заполненные рых-
лым хлопьевидным материалом. Иногда подобными ха-
рактеристиками обладали субсарколеммальные и меж-
миофибриллярные пространства. По всей видимости,
следует вести речь об имеющих место проявлениях
межклеточного и внутриклеточного отека. Но его абсо-
лютно однозначного альтерирующего эффекта, как в
АДР-группе, в изученные сроки эксперимента мы не
наблюдали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Курсовое введение крысам антибиотика антрацик-

линового ряда АДР приводит к выраженной кардиоток-
сической реакции с развитием к 9-й неделе эксперимента
типичных ультраструктурных проявлений регенератор-
но-пластической сердечной недостаточности. При соче-
танном с адриамицином применении селективный в1-
адреноблокатор небиволол проявляет очевидный карди-
опротекторный эффект, о котором свидетельствуют су-
щественное снижение интенсивности процессов клеточ-
ной гибели (и, в первую очередь, апоптоза), отсрочен-
ная активация процессов внутриклеточной регенерации
значительной части кардиомиоцитов сердечной мышеч-
ной ткани, стабилизация структуры элементов гематот-
каневого барьера и снижение степени внутриклеточно-
го и, особенно, интерстициального отека.
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