
Д о к л а д ы А к а д е м и и н а у к С С С Р
1971. Том 193, М G

УДК 51&17б:612.;2734-£16-001.124-61Й.178 ФИЗИОЛОГИИ
М. Г. ШПЕННМКОВА, Ь . П . МАНУХИН

ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИИ НОРАДРЕНАЛИНА В МИОКАРДЕ
КРЫС ПРИ КЫСОТКОЙ ГИПОКСИИ

( Представлено академикам В, В. Лариным 29 VII 1970 )

Длительная компенсаторная гиперфункция сердца приводит к разви¬
тию гнивртрофии миокарда увеличению массы серпочиой мышцы. Ком¬

пенсаторнал гиперфункция и гипертрофия сердца может возникать под
влиянием разного рода прилик — при заболеваниях системы кровообра ¬
щения. при длительной физической нагрузке, а условиях гипоксии и т. д.
Исследования Ф. 3, Меорсояа и сотрудников показали, что изменения
сократитольпой функции миокарда при гипертрофии сердца могут быть
различными н зависимости от причины, вызвавшей гиперфункцию сердца.
Так, сократительная функция миокарда существенно нарушается при
гипертрофии, возпинающей в результате экспериментального порока (1,
тт , напротив , повышается или остается без изменений при гипертрофии,
вызванной длительным периодическим црадейетпяем выездной гипоксии
(*), Важную роль в осуществлении гиперфункция сердца играет деятель¬

ность нервного регуляторпого аппарата, которая приводит функцию серд¬

ца в Соответствие г. потребностями организма. Изучение нервной рогуля
кии сердца при его гиперфункции и гипертрофии, вызванной эксперимен¬

тальными пороками, показало, что п процессе такой гиперфункции влияние
па сердце симпатического отдела нервной системы значительно ослабляет-
гя. Это выражается прогрессирующим падением концентрации в миокарде
фтнпятичйскпго медиатора норадреналина ( \ *) , уменьшением числа
норадрспалинеодержащих епмпатичеегшх терминайей в миокарде (т),
спнжециеи эффекта раздражения симпатических нервов на сердце (’) .
Таким образом, снижение сократительной функции гипертрофированного
миокарда при данном виде гиперфункций сопровождается еннжениеи
влияния па сердце симпатического отдела нервной системы.

Мы Изучали состояние ониоптической регуляции сердца при гипер¬
функция и гипертрофия, вкаванных другим фактором. — действием льгот¬

ной гшгокспи, г. о, при гипертрофии, не сопровождающейся снижением
сократительной функции сердца. С этой целые в настоящем исследовании
определяли динамику концентрация и содержания норадреналина л мио¬

карде у крыс н процессе воздействия прерывистой высотной гипоксии,
которое создавалось путем помещения животных л барокамеру.

Работа проведена на 44 белых беспородных крысах несом при забое
260— 380 г. Из них 29 подвергали действию высотной гипоксия, помещая
а барокамеру на 6 час. ежеднейни . кроме воскресных дней, со следующим
режимом: в первые су гкн давление в барокамере соответствовало «высоте»
2000 м над уровнем моря, в течение последующих 6 дней дивленив посте ¬

пенно понижало и, начиная с 8 им и д« конца опыта животных « поднима¬
ли» па «высоту » 7ОМ и, что соответствовало атмосферному давлению
307 нм рт. ст. по таблице Армстронга (*). Весь куре- воздействия составлял
45 дней, что по календарю соответствовало примерно 2 месяцам . Через
10, 20 н 45 дней после начала воздействия крыс забивали декадитацией,
быстро вынимали сердце, взвешивали раздольно правый, левый желудочки
и перегородку между ними. 7 крыс нэ контрольной группы были забиты
и первой поЛОвнпц опыта и служили контролем к группам крыс, подвергни -
шнх.ся действию гипоксии в течение 10 к 20 дней . Остальные 8 интантныл
Крыс были забиты в конце опыта и были контролем к группе, пребывав ¬

шей я барокамере 45 дней. Поскольку животные, помещаемые в барокаме-
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ру, несколько отставали м приросте веса от контрольных, то о степени
развития гипертрофии миокарда при действии гипоксии судили не только
по абсолютному несу, но и по относительному несу желудочков (табл. 1) .
U миокарде правого п левого желудочков сердца у всех животных опреде ¬

лили концентрацию норадреналина флуорометрнческин триоксниндоль-
ным методом в модификации Б. Н. Манухнпа с помощью злектрофлуоро-
метра ЭФ-ЗМ, который позволял определят!, содержание в пробе норадре¬

налина с точностью не менее 0,001 рг.
Из табл. 1 видно, что воздействие высотной гипоксии вызывало разви¬

тие гипертрофии миокарда правого п, в меньшей степени, левого желудоч¬
ков, поскольку при данном виде воздействия нагрузка в большей
степени падает па правый желудочек. При этом увеличение массы мио¬

карда происходило в течение первых 20 дней воздействия и достигало
к атому сроку по данным относительного веса 47 % для правого и 28,5%
для левого желудочков. Б дальнейшем масса миокарда существенно нс
менялась.

Как видно из табл. 1. у контрольных крыс концентрация норадреналина
в нравом желудочке почти вдвое выше, чем в левом. После первых 10 дней
воздействия гипоксии концентрация норадреналина в правом желудочке
оказалась сниженной до 61,9%, а в левом — менее значительно — до
71% от исходного уровня. Большая степень снижения концентрации медиа ¬

тора в правом желудочке нашла снов выражение в уменьшении отношении
концептрацпй в правом и левом желудочках до 1,61 при 1,88 в контроле.
Б дальнейшем направление динамики концентрации норадреналина в мио¬

карде изменилось я приобрело тенденцию к восстановлению. В последую¬

щие 35 дней воздействия гипоксии на фоне продолжающегося увеличения
массы миокарда концентрация медиатора возрастала и к концу опыта со¬

ставила в правом желудочке около 80 % от контроля, а в левом не отлича ¬

лась от нормального уровня.
Величины содержания норадреналина, рассчитанные на желудочек п

целом, в норме были близкими для обоих желудочков . V животных, под¬

вергавшихся действию гипоксии, несмотря ни снижение концентрации
медиатора, содержание его почти не менялось нз-за происходящего одно¬

временно увеличения массы миокарда. Снижение содержания медиатора
в правом желудочке на 10 день воздействия было недостоверным (табл. 1).

Снижение концентрации норадреналина в желудочках сердца, паблю-
даемое нами в первые дни воздействия гипоксии, можно отнести, по-види-
мому, за счет повышенного расходования медиатора, не скомпенсированного
увеличением его синтеза. Еше Cannon ( 111 ) и Л, А. Орбели (11) высказыва ¬

ли представление о том, что сильные воздействия на организм окружающей
среды вызывают активацию такого важного звена адаптации организма,
как симпато-адреналовая система, с большим выбросом катехоламинов.
Прямых исследований длительного действия гипоксии па обмен медиаторов
симпатической нервной системы в миокарде не производилось, однако ряд
данных , полученных при острой гипоксии, свидетельствует, что это воз¬

действие вызывает активацию симпатических влияний на сердце и усилен¬

ное выделение норадреналина окончаниями симпатических волокон в .мио¬

карде ( 1Е-1‘).
Б дальнейшем на фоне продолжающегося действия высотной гипоксии

концентрация медиатора в миокарде стала повышаться с тенденцией к
восстановлению до нормы. Это увеличение, по-видимому, можно квалифи¬

цировать либо как следствие активации ресинтеза катехоламинов, либо как
результат уменьшения траты норадреналина в связи с адаптацией симпа ¬

тического отдела нервной системы к гипоксии.
В целом полученные данные свидетельствуют, что в процессе воздай

ствяя высотной гипоксии при выраженном развитии гипертрофии миокар¬

да концентрация и содержание в нем симпатического медиатора претерпе¬

вают изменения, отличные от изменений при гипертрофии, вызванной порп-
Б7516*



о

Т а б л и ц а 1
Динамика концентрации норадреналина в миокарде желудочков сердца у крыс при гипертрофии , вызванной прерывистым действием

высотной гипоксии

Усладия
опытов (в
скобках —число неплот¬

ных)

Правый Желудочек Левый желудочек Отношение
Серин итноенталь норадреналин

относпальный
вес , мг на

1 г веса тела

иораареналин концентрадни
нсрадрсналн-

ОПЫТОВ Средний вое
ЖИВОТНЫХ , г

абсолютный
ВВС, мг

ный вес , мс
н и 1 г веса

тела
концентраник
рг ua 1 г сы
рой ткавп

содержание
на желудочвк.

V»1

абсолютный
вас.мг ковциитра-

ЦЖЯ , рг па 1 г
сырей ткали

содержание
на желудо¬
чек , рг

на м правом
желудочке

к концентра-иин в левом

I Контроль к
11 и ill се¬
риям (7)

315 211+6,7 0, 67+0 ,033
(100%)

1,037+0,049
(100%)

0, 220 4).075
0 0 0% )

455+26,8 1,52+0,063
(100%)

0,565 tO,045
( 100 %)

0,261+0,048
(И50%)

1.83

и Гипоксии
10 дней (11)

2fi7 252+11,6 0,87+0,057
(129%)

1̂— ц<С0»02

0,642+0,076
(61Д%)

Р1-П<°.°1

0,162 *-0.015
(73,5%)

/*,_„>0, 05

470+20,7 1,65+0,044
(106%)

0,398+0,046
(71%)

/>,_„<(>,02

0,204+0, 023
(78%)

1,61

III Ггшокси»
20 диен (1")

287.5 285,3 tV 0, 014-0 , 025
<ш%)

Г , ш<0,01

0,764 -0, 072
(74%)

Г , п1<0.01

0, 215+0,014
(97,7%)

p i ш>°Л
557+18,8 1 , 94+0,055

(128;& % )
),418+0 , 1 '41

|7V>
( 1
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0, 243 М),028
(93%)

1,82
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(юо%; 1.100+0,039

(10(1%)
0 , 243+0,023

(1бо%)
480+3,5 1,51+0 ,044

(100%)
0,504+0, 023

(10J %)
0.271+0,09

( liX> %)
1 ,96

V Гипоксия
45 дней (7 )

300 289+11,2 0,96+0,043
(Ш%)
P l V V<<0.001

0,860+0,002
(77 %)

71

0, 240+0, 030
(9»%>\̂3
_
1#^>0,1

560+12,5 1,91+0,084
(126,5%)

PiV v<0- 01

0,468+0,052
(83% )

0, 262+0,052
(97 , 2% )
V-V ^' 1

1,84



I
кали сердца. Если при порскал вслед за первоначальным уменьшением
концентрации норадреналина мы наблюдали прогрессирующее ее паде¬

ние ( \ J ) , то upu действии высотной гипоксии первоначальное снижение
концентрации медиатора сменяется затем постепенным ее увеличением с
тенденцией к восстановлению до нормы. При этом содержание медиатора
не отличается от контроля. Это положение иллюстрирует рис. 1. На нем
нредставлены концентрации и содержание норадреналина в миокарде у
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Рас , 1 . Содержаний и концент¬

рация норадреналина и мио ¬

карде крыс: А — в леком же¬

лудочке после длительного
(3 месяца) существования экс¬

периментального порока , вы ¬

званного коарктациеп аорты
(5 ) ; Б — и правом желудочке
после длительного {на протя¬

жении 2 месяцев ) прерывисто¬

го действия высотной гипоксии
(307 ым рт, ст. ) . За 100% при¬
няты величины показателен к

коптроле
крыс при двух рассматриваемых типах гиперфункции сердца. Приведены
данные для тех отделов сердца, на которые падает наибольшая нагрузка
при каждом типе гиперфункции.

Природу этих различий еще предстоит исследовать, однако уже теперь
надо иметь в виду следующее обстоятельство. При гипертрофии миокарда ,
вызванной пороком, сердце осуществляет гиперфункцию не только дли¬

тельно, но п непрерывно, таи как причина — порок — существует постоян¬

но, Такая непрерывная гиперфункции приводит не только к изнашиванию
сердечной мышцы, но, по-видимому, к к изнашиванию ее регуляторного
нервного аппарата (*\ **) . Результатом такого изнашивания и могут быть
изменения симпатической регуляции сердца, упомянутые п начале статьи.
Б данных исследованиях причина гиперфункции и гипертрофии миокар¬

да — высотная 38?>:A8O — действовала пе постоянно, а прерывисто: пре¬
бывание в условиях гипоксии чередовалось с пребыванием в условиях нор¬

мального атмосферного давления . Такое воздействие вызывало гиперфунк¬

цию и гипертрофию сердца, однако, видимо, не приводило к изнашиванию
сердечной мышцы и аппарата ее нервпой регуляции. Напротив, по-видв-
мому, происходила адаптация симпатического отдела регуляции сердца,
которая могла играть существенную роль в поддержании нормальной со¬

кратительной функции сердца в условиях высотной гипоксии.
Институт нормальпой и патологической физиологии Поступило

Академии медицнпских наук СССР 15 VII 1970
Институт биологии развития

Академии наук СССР
Москва

1ДОТИРОВАННАЯ ЛИТЕРАТУРА
1 Ф 3, Ме е р с о п , М . Г. Пше н н и к и « а. Бюлл. пксп , бпол. п мед. , 1 , 35

(1965). 5 Ф . 3. Мес р е е к, В. И. К а д е л ь и о д др. , Нести. АМН СССР , As 2, 32
(1068). * Б, И , К а п е л ь к о. Н. А. Но в и к о в а и др., Кардиология R, 1, 111 (1068) .
* Ф. 3. Ме е р с о н, Б. Н, М ав у х i: п в др., Патология, физиол . и окоп . торап. , 1 . 32
(1063 ) , Ф. 3. Ме е р с о н. В. И . К а п е л ь к и н др., Матер, научи, конфер. 1 Мос¬

ковок. мед , иист. »м. И . М. Сеченова, М. , 1966, етр. 18. * J . F. S р a n п, С. А-. C h i d
s е у el aL, Cireulnt. Res, , 17, 312 (1905 ) , • li. M , К p о x ц н a, M. Г, Пше в и и к о в а,
Ф . 3. Ме е р с о н , Тр, Идет. норм, и пнтол, физиол. АМН СССР, 13, М , , 1970, стр . 41.
а Л . С . Р о з а н о в а , Натол . физиол. и эксн, тсрап ., 5. 49 (1965 ) . s Е , J , Van L 1 е г 'е ,
J , С. S t i c k п е у, Hypoxia, Chicago — Londoii. 1963, lu W. fl. C a n n o n, J . Endo¬

crinol. and Metabol., 2, 171 (1922) , 14 Л. А . Ор б е л п, Лекции по физиол. порви
системы, М., 1935. 11 Е. Г, W o o d s, J , A , R i c h a r d s o n , Am, J. Physiol., 196, 1 ,
203 (1959).

,a L. S h a h a b, A. W T о 1 1 e n b e г я е r, Acla Mol. et mod, German., 19,
6, 939 (1967 ) . 14 E. G . K r a u s e , A, W c H e a b e r g e r, Acta biol. ct rued, German ,
19, 381 ( 1967) . 15 Ф. 3. Ме е р с о н, Гиперфункция, гипертрофия и недостаточность
сердца, М . , 1968. 1а Ф . 3. М с о рс о и, М . Г. 17 ш о п п и к о в а п др. , Кардиология, 4 ,
36 (1970) .

1477




