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лежит выраженность мезотелизации, лимфогис-
тиоцитарной инфильтрации, сосудов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработанный комплексный
морфофункциональный подход к изучению пато-
генеза послеоперационного спайкообразования
брюшной полости обладает валидностью, позво-
ляя оценить связь функционирования NO систе-
мы, выраженности послеоперационной эндотели-
альной дисфункции с морфологическим строени-
ем брюшины, организацией перитонеальной жид-
кости, распространенностью спайкообразования,

для разработки новых способов его профилактики
и диагностики.
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В эксперименте на крысах установлена зависимость между дозой введенного изопротеренола и степе-
нью ишемического повреждения миокарда, определяемая электрокардиографическим и гистологическим
методами.
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MODEL OF ISOPROTERENOL-INDUCED MYOCARDIAL ISCHEMIA IN RATS

As a result of experimental studies carried out in rats, a relationship between the dose of isoproterenol and the
intensity of myocardial ischemic damage confirmed by electrocardiography and morphological method has been
established.
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Сердечная недостаточность (СН) — одна из
серьезных проблем современной медицины, возмож-
ные пути решения которой лежат не только в облас-
ти клинических исследований [4], но и в разработ-
ке и изучении экспериментальных моделей СН (ЭСН)
[1, 3, 5—8, 10].

В настоящее время предлагаются различ-
ные способы моделирования сердечной недоста-
точности у лабораторных животных. Среди инва-
зивных методов используют дозированный сте-
ноз или полную перевязку ветвей левой коронар-
ной артерии [6, 7]. Для неинвазивного поврежде-
ния миокарда используют токсические дозы та-
ких веществ, как норадреналин, монокроталин,
доксорубицин, изадрин (изопреналина, изопроте-
ренола) [1, 6, 10]. При этом результаты экспери-
ментальных моделей СН оценивают по измене-
нию со стороны внутрисердечной гемодинамики

при изучении сократительной активности и функ-
циональных резервов миокарда [3, 6, 8], данных
эхо- [1] и электрокардиографических исследова-
ний, биохимических маркеров повреждения мио-
карда, концентрации продуктов перекисного окис-
ления липидов и активности антиоксидантной за-
щиты, тканевого дыхания и метаболизма, мор-
фологических изменений [1, 2, 6, 7, 10].

В литературе встречаются данные о токси-
ческом действии изопротеренола на миокард при
разных способах введения и дозах [1, 6, 10].
Однако нет данных о зависимости тяжести ише-
мического повреждения от дозы препарата. Дан-
ная информация необходима для проверки
чувствительности метода и возможности исполь-
зования при различной сопутствующей патоло-
гии: стрессах, гипомагнезиемии, сахарном диа-
бете и других.
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ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определение зависимости выраженности ток-
сического повреждения кардиомиоцитов от вводи-
мой дозы изопротеренола.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводили на 20 белых беспо-
родных крысах-самках массой 140—180 г. ЭСН
моделировали путем подкожного введения изопроте-
ренола (L-изопротеренола гидрохлорид, Sigma) дваж-
ды с интервалом 24 часа в дозах 10, 30, 50 и 80 мг/кг.
Контрольным животным вводили физиологический
раствор натрия хлорида в эквивалентных объемах.
Животные были разделены на 5 групп по 4 в каж-
дой: I группа — контроль; II группа «Изопротеренол
10» — подкожное введение изопротеренола в дозе
10 мг/кг; III группа «Изопротеренол 30» — подкож-
ное введение изопротеренола в дозе 30 мг/кг;
IV группа «Изопротеренол 50» — подкожное введе-
ние изопротеренола в дозе 50 мг/кг; V группа «Изо-
протеренол 80» — подкожное введение изопротере-
нола в дозе 80 мг/кг.

Регистрировали ЭКГ не ранее чем через
24 часа после последней инъекции изопротере-
нола в условиях наркоза (хлоралгидрат 400 мг/кг)
на компьютерном электрокардиографе «Поли-
Спектр 8/В» («Нейрософт», Россия) во II стандар-
тном отведении. Результаты оценивали по изме-
нениям основных параметров ЭКГ. Тяжесть изме-
нений оценивали в баллах, критерии которых
представлены в табл. 1.

После регистрации ЭКГ в условиях наркоза
производили эвтаназию животных с последующим
забором материала для гистологической характе-
ристики ишемического повреждения миокарда.
Для оценки состояния аппарата сердечных мио-
цитов применяли метод поляризационной микро-
скопии. Образцы миокарда окрашивали по стан-
дартным методикам гематоксилином и эозином,

гематоксилином-основным фуксином-пикриновой
кислотой (ГОФП) по Ли [2].

На срезах сердца с помощью системы анали-
за изображений, программы «Видеотест-Морфо-4»
(Россия) определяли такой морфометрический по-
казатель, как объемную плотность фуксинофильных
кардиомиоцитов.

Вариационно-статистическую обработку данных
проводили на ЭВМ с использованием пакета анали-
за данных в программе Excel Microsoft Office XP и
программы STATISTICA 6.0 (Statsoft, USA) с приме-
нением непараметрического метода сравнения не-
зависимых групп по Манн-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе ЭКГ контрольных животных
во II стандартном отведении было показано, что все
показатели соответствуют нормам, предусмотрен-
ным для животных [9].

Частота сердечных сокращений (ЧСС) конт-
рольных животных составляла (347,2 ± 14,7) уда-
ров в минуту. При анализе изменений частоты сер-
дечных сокращений у животных экспериментальных
групп II— III наблюдалось дозозависимое увеличе-
ние ЧСС, связанное с 1-адреномиметическим дей-
ствием изопротеренола. Максимальное увеличение
составило в III группе до (404,5 ± 13,2) ударов
в минуту (статистически достоверно, р < 0,05). При
дальнейшем увеличении дозы изопротеренола на-
блюдалось нарушение проводимости, поэтому ча-
стота сердечных сокращений снизилась и соста-
вила в V группе (305,5 ± 13,15) ударов в минуту.

У животных экспериментальных групп (группы II—
V) отмечались изменения на ЭКГ, характерные для
ишемического повреждения миокарда, которые кор-
релировались с дозой введенного изопротеренола. Так,
подъем сегмента ST и снижение амплитуды зубца R
были отмечены во всех экспериментальных группах
с различной частотой выявления (табл. 2).

ТАБЛИЦА 1

Критерии оценки тяжести повреждения миокарда по показателям ЭКГ
во II стандартном отведении у крыс при формировании изопротереноловой модели ЭСН

Критерии балльной оценки повреждения 
Показатель ЭКГ Норма 

у крыс* 

Данные у контрольной 
группы животных 

в условиях наркоза 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла 

Элевация ST, мм 0 
М = 0 

0 
М = 0 2—7 8—13 14—18 > 18 

Амплитуда R, мВ 0,3—0,8 
M = 0,5 

0,3—0,5 
М = 0,425 0,3—0,2 0,2—0,1 < 0,1 — 

P, мс 12—20 
M = 17 

20—25 
М = 23,25 21—26 27—32 33—38 > 38 

QRS, мс 10—16 
M = 13 

15—16 
М = 15,5 17—22 23—28 29—34 > 34 

QT, мс 62—85 
M = 74 

68—80 
М = 72,5 86—91 92—97 97—102 103—108 

 
* По литературным данным [9].
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Однако во II группе данные изменения наблюда-
лись не у всех животных, а увеличение степени эле-
вации сегмента ST отмечалось при введении больших
доз изопротеренола. Максимальный подъем сегмента
ST наблюдался в группе V и составил в среднем
3,5 балла (табл. 3).

ТАБЛИЦА 2

Степень элевации сегмента ST
и снижения амплитуды зубца R
у наркотизированных крыс при подкожном
введении изопротеренола в различных дозах
(абсолютные величины)

№ Группы 
Элевация 

сегмента ST, 
M ± m (мм) 

Снижение 
амплитуды 

зубца R, M ± m 
(мВ) 

1 Контроль 0,00 ± 0,00 0,42 ± 0,12 
2 Изопротеренол 10 6,75 ± 4,51 0,23 ± 0,03 
3 Изопротеренол 30 10,67 ± 6,57 0,22 ± 0,05 
4 Изопротеренол 50 14,00 ± 1,49* 0,19 ± 0,03 
5 Изопротеренол 80 19,25 ± 1,79* 0,14 ± 0,03* 

 *Статистически достоверные различия
(р < 0,05) по Манн-Уитни.

 Максимальное снижение амплитуды зубца
R также наблюдалось в группе V и составило
в среднем 2,5 балла (табл. 3).

При оценке нарушений проводимости было по-
казано, что расширение зубца P, комплексов QRS и
интервала QT наблюдалось во всех эксперименталь-
ных группах животных (табл. 4). Наиболее выражен-

ные изменения внутрипредсердной проводимости
наблюдались у животных групп IV и V (расширение
зубца P в среднем 1,5 и 1,75 балла соответственно)
(табл. 3). Максимальные изменения комплексов QRS
и интервала QT наблюдались в группе V (в среднем 1
и 2,5 балла соответственно) (табл. 3). В ряде случаев
отмечалась желудочковая экстрасистолия: в группах
III—IV — в 25 % случаев, в группе V — в 50 %.

При проведении общей балльной оценки по каж-
дой из групп (табл. 3) показана четкая зависимость
между дозой введенного изопротеренола и степе-
нью повреждения миокарда у крыс.

При изучении морфологических изменений
были показаны следующие результаты. В миокар-
де крыс контрольной группы определялись нор-
мальные мышечные волокна, которые равномерно
окрашивались эозином в розовый цвет. Мышечные
клетки располагались пучками, были приблизитель-
но одинаковой толщины и формы, выявлялась их
поперечная исчерченность, контрактурных измене-
ний кардиомиоцитов не отмечалось.

В миокарде крыс экспериментальных групп на-
блюдалась дистрофия кардиомиоцитов; мышечные
клетки окрашивались эозином неравномерно, попе-
речной исчерченности во многих из них не было вид-
но. Ядра имели неправильную форму, располагались
как в центре кардиомиоцитов, так и на периферии.
Отмечался периваскулярный и интерстициальный
отек клеток миокарда. Наибольшее повреждение
было выявлено в группе V. Показатели объемной
плотности фуксинофильных кардиомиоцитов пред-
ставлены в табл. 5.

ТАБЛИЦА 3

Балльная оценка степени тяжести ЭКГ-признаков ишемического повреждения миокарда
у наркотизированных крыс при подкожном введении изопротеренола

Признаки изопротереноловой ишемии миокарда, M ± m 

Основные Предсердные 
нарушения ритма 

Желудочковые 
нарушения ритма Итого M 

№ Группы 
Элевация 

сегмента ST 
Снижение 
амплитуды 

зубца R 
Расширение 

зубца P 
Расширение 
комплекса 

QRS 

Увеличение 
интервала 

QT 
Сумма 
баллов 

1 Контроль 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 
2 Изопротеренол 10 1,00 ± 0,67 1,75 ± 0,29 1,00 ± 0,50 0,25 ± 0,29 0,50 ± 0,33 4,75 
3 Изопротеренол 30 2,00 ± 1,23 2,00 ± 0,71 1,33 ± 0,58 0,33 ± 0,41 1,33 ± 0,41 6,99 
4 Изопротеренол 50 2,50 ± 0,33 2,25 ± 0,29 1,50 ± 0,58 0,75 ± 0,29 2,25 ± 0,87 9,25 
5 Изопротеренол 80 3,50 ± 0,33 2,50 ± 0,33 1,75 ± 0,50 1,00 ± 0,00 2,50 ± 0,33 11,25 

 
ТАБЛИЦА 4

Изменение некоторых показателей ЭКГ у наркотизированных крыс при подкожном введении
изопротеренола (абсолютные величины)

№ Группы Расширение зубца P, M ± m 
(мс) 

Расширение комплекса 
QRS, M ± m (мс) 

Увеличение интервала QT, 
M ± m (мс) 

1 Контроль 19,50 ± 0,71 15,75 ± 0,29 72,50 ± 3,74 
2 Изопротеренол 10 22,25 ± 1,97 16,25 ± 0,73 78,50 ± 7,08 
3 Изопротеренол 30 25,00 ± 1,41* 17,33 ± 1,08 91,33 ± 1,33* 
4 Изопротеренол 50 26,50 ± 0,75* 17,50 ± 0,75 95,25 ± 5,57* 
5 Изопротеренол 80 27,75 ± 0,99* 18,25 ± 0,29* 96,25 ± 1,52* 

 *Статистически достоверные различия (р < 0,05) по Манн-Уитни.
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ТАБЛИЦА 5

Гистологическая характеристика повреждения
кардиомиоцитов при введении различных доз
изопротеренола

№ Группы 
Объемная плотность 

фуксинофильных 
кардиомиоцитов, % 

1 Контроль 6,8 ± 0,5 
2 Изопротеренол 10 18,6 ± 2,4* 
3 Изопротеренол 30 35,7 ± 2,1* 
4 Изопротеренол 50 41,5 ± 1,8* 
5 Изопротеренол 80 52,8 ± 2,2* 

 
* Статистически достоверные различия (р < 0,05)

по Манн-Уитни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что развитие ишемии миокар-
да при двухкратном подкожном введении изоп-
ротеренола начинается с дозы 30 мг/кг. Макси-
мальный эффект развивается при дозе 80 мг/кг.
Данные изменения нашли подтверждение в элек-
трокардиографических и морфологических иссле-
дованиях.
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