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АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение  нервной  регуляции  деятельности  сердца  в  норме  и  в  патологии  привлекает 
внимание  многих  отечественных  и  зарубежных  ученых  (ОсадчийОЕ,  1998,  Нал  X  etal , 
1998,  Мархасин  ВС  и  др,  1999, Abdel­Rahman  А А,  1999,  Капелько  В И,  1999,  Yegitkm 
GG,BumstockG,  2000, Смирнов ВМ,2000,  Liu О Y  eta],2001, Абзалов Р А,  2001,Swenne 
С А,  2002, Шейх­Заде  ЮР  и др,  2002, Nigmatullma  R R  etal ,  2002,  Агаджанян  НА  и др, 
2002,  Pocrovski  V М ,  2003,  Салихов  ИГ  и др,  2003,  Casadei  В ,  Sears  Е С ,  2003,  Псеунок 
А А,  2003,  Wang  Z  et  al,  2004,  Вахитов  ИХ  и д р ,  2005,  Джорджикия  Р К  и  др,  2005, 
Бокерия Л А  и др,  2005, Алипов Н Н  и др,  2006, Димитриев ДА  и др,  2006, Ахметзянов 
В Ф  и др, 2006, Лаіфуллин И А  и др, 2006, Розенштраух Л В  и др, 2006, Шлык И И, 2006, 
Зефиров Т Л , 2007, Ситдиков Ф Г , 2008) 

Доказана обусловтенность  работы  сердца позвоночных  функционированием  вігутри ­ и 
межклеточных  посредников  (Ноздрачев  А Д  и  др,  2005),  нервных  интракардиальпых 
рефлекторных механизмов (Зефиров Т Л  и др, 2005), рецепторов (Гильмутдинова Р И  и др, 
2005) и кардномиоцитов (Ситдиков Ф Г ,  Макаренко Т Г ,  1998)  Установлено, что  возрастное 
изменение  деятельности  сердца  связано  с  более  ранним  началом  функционирования  и 
усиления  холинергических  влияний  по  сравнению  с  адренергическими  (Слободская  Е Р , 
Татауров  Ю Л ,  2001,  ЗефировТЛ  и  др,  2006)  Выявлено,  что  парасимпатические  и 
симпатические  нервы  в  онтогенезе  раньше  начинают  осуществтять  регуляцию  частоты 
сердечного ритма, а позднее ­  сократительные  свойства миокарда  (Нигматуллина Р Р ,  1999) 
Обнаружена  функциональная  ассиметрия  віияний  блуждающих  нервов  на  частоту  и  силу 
сердечных  сокращений  (Зефиров  Т Л ,  1999)  Предполагается,  что  во  взрослом  организме 
млекопитающих  при  нахождении  в  покое,  парасимпатические  нервные  влияния  в  сердце 
преобладают над симпатическими (Furukawa Y,  1999, Ng G A  et al, 2001) 

В  то  же  время  в  многочисленных  исследованиях,  посвященным  особенностям 
взаимодействия  в  сердце  хордовых  парасимпатического  и  симпатического  отделов 
автономной  нервной  системы  в  онтогенезе,  выявляется  дискуссионность  и 
противоположность  результатов,  неоднозначны  также  мнения  и  о хронологии  становления 
влияния отделов вегетативной  нервной системы  (Levy MN  ,  1997, Abdel­Rahman  A A.,  1999, 
Azvcdo Е R,  Parker J D,  1999, Furucawa Y,  1999, Smith­White MA  et al,  1999, Nakayama Y 
et  al,  2001, Руткай­Недецки  И ,  2001, Lewis  ME  et  al,  2001, Шейх­Заде  ЮР  и др,  2002, 
Swenne  С А,  2002, Агаджанян  НА  и др,  2002, Зефиров  Т Л  и др,  2002,  Despres  G  et  al, 
2002, Ситдиков Ф Г  и др , 2004, Зиятдинова Н И  и др , 2005, Козлов В А , 2006) 

Перспективным  направлением  является  изучение роли и содержания NO (оксида  азота) 
в  целостном  организме  и  в  сердце  (Раевский  К С ,  1997,  Зефиров А Л ,  и  др,  1999, 
Гайнутдинов  X Л  и др,  2004, Ситдикова  Г Ф,  Зефиров  А Л,  2006)  Установлено  действие 
NO  на  сердце  посредством  регуляции  внесердечных  (МарковХМ,  1996)  и  коронарных 
сосудов  (Han X  et al,  1998)  Показано  прямое  воздействие  NO  на  миоциты  и  рецепторы 
сердца  (Нигматуллина Р Р ,  Насырова  А Г ,  2005)  Доказано  токсическое  воздействие  на 
кардиомиоциты NO при патологических  (инфаркт, воспаления) состояниях  (Невзорова В А  и 
др,  1997)  Существуют  данные  об  уменьшении  под  влиянием  NO  частоты  спонтанных 
сокращений  пейсмекерных  клеток  и  противоположный  эффект  ингибирования  NO­синтазы 
(NOS), что демонстрирует регудяторную  роль  системы NOS­ NO­цГМФ, однако ряд авторов 
оспаривают роль этой системы  в регуляции частоты сердечных сокращений  (Vandecasteele G 
et al,  1998, Belevych A E , Harvey R D ,  2000, Godecke A  etal ,  2003,  Godecke A,  Schradcr  J , 
2004)  Являясь  внутри­  и  межклеточным,  тканевым  и  межорганным  посредником  NO 
представляется  актуальным  объектом  для  исследования  на  предмет  количественного 
содержания  (Ismailova A I  et  al,  2005)  Для определения  содержание NO в тканях  и органах 
живых  систем  используется  метод  электронного  парамагнитного  резонанса  (ЭІІР)  (Ванин 
АФ  и  др,  1967,  1993,  Раевский  К С ,  1997,  Гайнутдинов  ХЛ  и  др,  2004)  При  этом  в 
литературе данных о содержании оксида азота в сердце крыс при различных  патолоіических 
состояниях и экспериментальных вмешательствах  незначительно и они не всегда однозначно 
трактуются  (Невзорова В А  и др , 1997, Ismailova А Г et al, 2005, Юртаева С В  и др , 2006) 
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В  настоящее  время распространенными  способами  исследования  сердечного  ритма и 
выброса  являются  нарушение  (фармакологическая  десимпатизация)  или  исключение 
(перерезка  блуждающих  нервов)  влияния  одного  из отделов  вегетативной  нервной  системы 
(СвятоваНВ,  1997,  Миннахметов  Р Р ,  1999),  введение  фармакологических  веществ 
(Гайнуллик  А А  и  др,  2005,  Аникина  ТА  и  др,  2007),  раздражение  идущих  к  сердцу 
парасимпатических  (Гиззатуллин А Р  2002) или симпатических нервов (Билалова Г А, 2000), 
изучение  реакции  адаптации  сердца  к  физическим  нагрузкам  на организм  (Ванюшин  Ю С, 
Ситдиков  Ф Г ,  1997,  2001,  Ванюшин  Ю С ,  1999)  По  состоянию  чувствительности  и 
реактивности  сердца  к  различным  экспериментальным  воздействиям  можно  судить  об 
экстракардиапьных  нервных  влияниях  на  сердечную  деятельность  и  их  взаимодействии  в 
сердце (Зиятдинова НИ  и др, 2002,2005) 

Таким образом, существующая  противоречивость  информации  о сроках  становления  и 
особенностях  влияния  экстракардиальных  нервов  на  функционирование  сердца, 
необходимость  знаний  о  синтезе  NO  и  его  малая  изученность  в  онтогенезе  и  при 
фармакологических  воздействиях,  в  процессе  роста  и  развития  сердца,  предопределяют 
значимость дальнейшего исследования в данном направлении 

Цель  исследования: 
исследовать  возрастные  особенности  изменений  деятельности  сердца  растущих  крыс 

при  стимуляции  блуждающих  нервов  сверхпороговым  электрическим  током  и  определить 
влияние  фармакологической  десимпатизации  на  содержание  NO  в  сердце  крыс  в 
постнатальном онтогенезе 

Задачи  исследования: 
1  Изучить  влияние  одномоментной  двусторонней  стимуляции  блуждающих  нервов 

электрическим  током  удвоенной  пороговой  величины  на  частоту  сердечных  сокращений  и 
ударный объем крови в постнатальном онтогенезе 

2  Исследовать  влияние  одномоментной  двусторонней  стимуляции  блуждающих 
нервов  электрическим  током  удвоенной  пороговой  величины  на  частоту  сердечных 
сокращений и ударный объем крови на фоне действия неселективного бета ­  адреноблокатора 
обзидана. 

3  Определить  содержание  оксида  азота  (NO)  в  сердце  интактных  и 
десимпатизированных животных 

Положения, выносимые на защиту: 
1  Стимуляция  блуждающих  нервов  сверхпороговым  электрическим  током  вызывает 

урежение  частоты  сердечного  сокращения  и увеличение  ударного  объема  крови  Блокада 
симпатических  влияний  на  сердце  приводит  к  снижению  эффекта  влияния  стимуляции 
блуждающих нервов сверхпороговым электрическим током 

2  Фармакологическая  десимпатизация  вызывает  снижение содержания  оксида азота в 
сердце у 14­ и 21­ дневных крыс по сравнению с контролем и в отличие от 70­ дневных крыс 

Научная  новизна 
Впервые  получены  результаты  с  одномоментной  двусторонней  сверхпороговой 

стимуляцией  блуждающих  нервов  крыс,  показывающие  урежение  частоты  сердечного 
сокращения  и  увеличение  ударного  объема  крови  Одномоментная  двусторонняя 
сверхпороговая  стимуляция  блуждающих  нервов  на  фоне  действия  обзидана  уменьшает 
урежение частоты сердечного сокращения и увеличение ударного объема крови 

Обнаружено, что количество оксида азота, образующегося  в тканях сердца крыс, в ходе 
(от  14  к  70  дневным)  онтогенеза  уменьшается  Методом  электронного  парамагнитного 
резонанса  (ЭПР)  выявлено,  что  фармакологическая  десимпатизация  сопровождается 
снижением  выработки NO  в сердце  у  14 и 21­ дневных крыс  уменьшается  количество NO в 
составе  спиновой  ловушки  и  количество  R­  и  Т­конформеров  нитрозильных  комплексов 
гемоглобина  Обнаружено,  что  у  70­дневных  крыс  фармакологическая  десимпатизация 
приводит к незначительному  увеличению синтеза NO  У крыс 70 дневного  возраста в тканях 
сердца уровень R­конформеров  Hb­NO при фармакологической десимпатизации не меняется, 
а уровень Т­конформеров Hb­NO ­  увеличивается 
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Научно­практическая  значимость 
Полученные  результаты  с  одномоментной  сверхпороговой  стимуляцией  блуждающих 

нервов  крыс  конкретизируют  роль  отделов  вегетативной  нервной  системы  в  регуляции 
деятельное™  сердца,  результаты  дают  представление  о  сроках  формирования  механизмов 
экстракардиальной  регуляции  ЧСС  и  УОК  в  постнатальном  онтогенезе  Результат 
позволяют понять обусловленность изменения синтеза важного вігугрисердсчного посредника 
оксида  азота  от  симпатического  компонента  регуляции  сердца.  Материалы  исследований 
представляют интерес специалистам по физиологии и кардиологии 

Апробация работы 
Материалы  исследований  доложены  на  іггоговых  научных  конференциях 

профессорско­преподавательского  состава,  молодых  ученых  и  специалистов  Татарского 
государственного  гуманитарно­педагогического  университета  (2003­2005), на Всероссийской 
конференции  молодых  исследователей  "Физиология  и  медицина",  (14­16  апреля,  2005 г,  г 
Санкт­Петербург),  на  3­й  международной  научной  конференции  "Фундаментальные 
проблемы физики",  (13­18 июня, 2005 г ,  г  Казань), на Всероссийской  научной  конференции 
"Физиология сердца" (24­26 ноября, 2005 г,  г  Казань ), XIII Международном совещании и VI 
школе  по  эволюционной  физиологии  (23­28  января,  2006 г ,  г  Санкт­Петербург),  на 
Всероссийской  конференции  молодых  исследователей  "Человек  и  его  здоровье"  (22  апреля, 
2006 г,  г  Санкт­Петербург),  на  Ѵ Ш  Всероссийском  симпозиуме  "Растущий  организм 
адаптация  к  физической  и  умственной  нагрузке"  (22­24  сентября,  2006  г,  г  Казань),  на 
Физиологическом  съезде  (Москва,  4­8  июня,  2007),  на  конференции  по  применению 
магнитного резонанса и спектроскопии в медицине (Казань, 2­5 июля, 2007), на конференции 
по физиологии кровообращения (Москва, 29 января­1 февраля, 2008) 

Структура и объем диссертации 
Диссертация  состоит  из  введения,  обзора  литературы,  организации  и  методов 

исследования,  результатов  исследования  и  их  обсуждения,  заключения,  выводов  и  списка 
литературы  Работа изложена на 154 страницах машинописного текста, содержит 27 рисунков 
и 7 таблиц  Список литературы включает 316 источников, из них­120 иностранных авторов 

МЕТОДЫ И ОРГАНИЗАЦИЯ  ИССЛЕДОВАНИЙ 
Методика стимуляции блуждающих нервов 

Ввиду отсутствия  литературных  данных о действии уретана на деятельность  сердечно­
сосудистой  системы  крыс  (Смирнов В М,  1995),  в  экспериментах  по  стимутяции 
блуждающих  нервов  в  качестве  наркоза  использовался  25% раствор  уретана  из  расчета  1,2 
мг/кг  массы  животного,  который  вводился  внутрибрюшинно  Показателями  наступившего 
наркоза  являлись  исчезновение  мигательных  движений  век,  ровное  дыхание,  прекращение 
колебаний вибрисс  Наркотизированная крыса фиксировалась на операционном столе, и после 
стабилизации  сердечного  ритма,  с  использованием  бинокулярного  микроскопа  МБС­2 
проводилась препаровка обоих БН, которая осуществлялась  разрезом  кожи длиной  1­2 см по 
серединной  линии  шеи,  раздвижением  при  помощи  специально  изготовленных 
препаровальных  игл  и  хирургических  пинцетов  слюнных  желез,  фасций  и  мышц  Для 
избегания  высыхания  тканей  операционное  поле  закрывалось  марлей,  смоченной  в 
физиологическом  растворе  После  препаровки, дождавшись  стабилизации  сердечного ритма, 
в зависимости от задач, осуществлялись следующие экспериментальные  воздействия 

1) двусторонняя  одномоментная  стимуляция  блуждающих  нервов электрическим током 
пороговой частоты и пороговой амплитуды, 

2) двусторонняя одномоментная  стимуляция  блуждающих нервов электрическим током 
удвоенной пороговой частоты и пороговой амплитуды, 

3) двусторонняя  одномоментная  стимуляция  бтуждающих  нервов электрическим током 
пороговой частоты и удвоенной пороговой амплитуды, 
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4)  двусторонняя  одномоментная  стимуляция  блуждающих  нервов  электрическим 
током удвоенной пороговой частоты и удвоенной пороговой амплитуды, 

5) двусторонняя  одномоментная  стимуляция  блуждающих  нервов электрическим током 
удвоенной пороговой частоты и удвоенной пороговой амплитуды на фоне действия обзидана. 

Методика фармакологического  воздействия  и десимпатизацни 
Для  введения  фармакологических  препаратов  на  внутренней  поверхности  правой 

нижней конечности  открывался  доступ  к бедренным  венам  выстригался  шерстяной  покров, 
производился  кожный  разрез  При  помощи  инсулиновых  шприцов  инъецировался 
неселективный блокатар бета­ адренорецепторов  0,1% раствор обзидана, из расчета 0,8 мг/кг 
массы животного 

В  серии  экспериментов  по  исследованию  содержания  оксида  азота  в 
десимпатизированном миокарде для симпатической деструкции вводился гуанетидин сульфат 
(Мухамедов А А  1975,  Борисов М М  и  сотр  1977,  Абзалов  Р А ,  Ситдиков  Ф Г ,  1986, 
Родионов И М,  1996, Зефиров Т Л ,  Святова Н В ,  1997)  В течение 28 суток в одно и то же 
время, новорожденным  крысам вводился подогретый до 38°С раствор гуанетидина  сульфата 
из  расчета  10  мл  на  кг  массы,  который  приготавливался  на  физиологическом  растворе,  в 
концентрации 2,5 мг/мл 

Методика регистрации  вариационной  пульсограммы 
После  наркоза  в  течение  20­30  мин  животное  находились  вне  экспериментальных 

воздействий  Далее,  с  помощью  стальных  игольчатых  электродов  электрические  сигналы 
отводились  на  ЭКГ ЭК1Т­04,  с  которого  сигналы  через  аналого­цифровой  преобразователь 
передавались  в  память  ЭВМ,  и  параллельно  через  устройство  сопряжения,  поступали  на 
осциллограф  С1­83  Последующий  анализ  R­R  интервалов  осуществлялся  путем  вызова 
сигналов из памяти компьютера. 

Для  определения  ударного  объема  крови  применялся  информативный  и 
малотравматичный  метод  тетраполярной  импедансной  реоплетизчографии  (KubicekWG, 
1974, Chapman ВI  et al,  1977, Нигматуллина P P  и др , 1999) 

Регистрация  дифференцированной  реограммы  у  наркотизированных  крысят 
осуществлялась параллельно с электрокардиограммой при естественном дыхании с помощью 
реоплетизмографа  РПГ­204  Сигналы  от  реографа  через  аналого­цифровой  преобразователь 
поступали  в  ЭВМ  и  анализировались  в  дальнейшем,  извлекаясь  из  памяти  компьютера 
Анализ  и запись  электрокардиограммы,  дифференцированной  реограммы,  в  покое  и  после 
препаровки,  до  стабилизации  сердечного  ритма  и  после  каждого  экспериментального 
вмешательства,  осуществлялся  в  течение  10  минут  при  помощи  программы  «Diggers» 
Ударный объем крови определялся расчетным путем по формуле Vo=p*L2/R2*Ad*Tu,  где Ѵ 0 

­  величина  УОК,  см3,  р  ­  удельное  сопротивление  крови,  Ом/см,  L  ­  расстояние  между 
токоизмеряющими  электродами,  см,  Ти  ­  время  изгнания  крови,  с  R  ­  межэлектродный 
импеданс, Ом, Ad ­  амплитуда дифференцированной реограммы, Ом/с, 
Дальнейшей  статистической  обработке  подвергались  ЧСС, УОК,  амплитуда  моды  (АМо)  и 
вариационный  размах  (ДХ)  Статистическая  обработка  результатов  проводилась  по  t­
критерию Стьюдента с использованием программы Microsoft Excel 

Методика измерения оксида азота методом ЭПР спектроскопии 
Содержание  NO  в  органах  крыс  определялось  методикой,  разработанной  в  институте 

химической  физики РАН профессором А Ф Ваниным  и сотрудниками (1967,1993),  в которой 
используется так называемый метод спинового захвата  Метод спинового захвата основан на 
реакции  радикала  (в  данном  случае  NO)  со  спиновой  ловушкой  Используя  свойство 
большого  сродства  NO  к  переходным  ионам,  был  применен  комплекс  Fe2+  с 
диэтилдитиокарбаматом  (ДЭТК)  для  захвата  NO  и  формирования  устойчивого  тройного 
комплекса  Cfl3TK)2­Fe2+­NO  и затем  методом ЭПР спектроскопии  этот комплекс  определяли 
при  77  "К  (Khramtsov  V V ,  Volodarsky  L B ,  1998)  Эти  комплексы  характеризуются  легко 
распознаваемым  спектром  ЭПР  со  значением  g­фактора  g=2 035  и  триплетной  сверхтонкой 
структурой  Данный  комплекс  является  парамагнитным  (SFe=l/2,  и  IN=3/2)  и  может  быть 
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зарегистрирован  методом  ЭПР  Количество  N0  оценивалось  по  интенсивности 
характерного сигнала ЭПР, принадлежащего комплексу ((ДЭТК)г­Ре2+­ЫО) 

Для образования  в организме данного  комплекса животным  вводился  вводный  раствор 
ДЭТК­Na  в  дозе  500  мг/кг  в  2,5  мл  воды  внутрибрюшинно  и  раствор  цитрата  железа  (II) 
(сульфат  железа  (II)  (FeSCU  7  ІВД,  Sigma,  USA)  в дозе  37,5  мг/кг +  цитрат  натрия,  187,5 
мг/кг) подкожно  ДЭТК­Na при взаимодействии с цитратом железа (сульфат железа (FeSCb) + 
цитрат натрия) образует водонерастворимый  комплекс ДЭТК­Fe (II), который в свою очередь 
взаимодействует с N0,  в результате чего образуется  стабильный  комплекс  (fl3TK)2­Fe2+­NO 
Через 40 минут после введения препаратов крыс декапигировали  Извлеченное сердце быстро 
просушивалось  и замораживалось  в жидком  азоте в специальных  одноразовых  шприцах для 
измерений  Регистрация  спектров  ЭПР  приготовленных  образцов  проводилась  на 
спектрометре  ЭПР  Х­диапазона  ER­200E­SRC  фирмы  "Bruker"  при  77  К0  Во  всех 
экспериментах  сохранялись  постоянными  следующие  параметры  СВЧ  мощность  ­ 30  мВт, 
модуляция ­ 5 Гс, усиление ­ 4  104, постоянная времени ­100 мсек., время записи спектра ­ 50 
сек  и  число  накоплений  ­  8  При  накоплениях  и  регистрации  спектра  использовался 
компьютер спектрометра "Aspect 3000" фирмы "Bruker" 

Дальнейшая  обработка  и вывод спектров  производилась  с помощью программы WINEPR на 
персональном компьютере ATHLON­2000 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ  ИССЛЕДОВАНИЙ 
Динамика  частоты сердечных сокращений, ударного объема крови и минутного объема 

кровообращения  крыс на разных этапах постнатзльного  онтогенеза 
У  21­дневных  животных  ЧСС  составляет  442±14  уд/мин,  объем  сердечного  выброса 

равняется  0,016±0,005  мл  В  предпубертатном  (42­дневном)  возрасте  ЧСС  понижается  до 
425±12  уд/мин  (р<0,05), УОК  увеличивается  до  0,025±0,003  уд/мл  (р<0,05)  К  56­дневному 
(пубертатному)  возрасту  происходит дальнейшее  снижение  частоты  сердцебиений  до  381±9 
уд/мин  (р<0,05),  УОК  составляет  0,034±0,009  уд/мл  Далее  в  70­дневном  возрасте 
наблюдается  некоторое  повышение  ЧСС  до  396±13  уд/мин,  УОК  увеличивается  до 
0,048±0,007  мл  У  взрослых  100  дневных  животных  ЧСС  снижается  до  350±11  уд/мин 
(р<0,05),  УОК  составляет  0,057±0,009  мл/уд  Интегративный  показатель  кровообращения  ­
МОК в 21­дневном возрасте крысят составляет 7±2,5 мл/мин, в 42­дневном  10,6±  1,6 мл/мин, 
в  56­дневном  12,9±  3,8  мл/мин,  в  70  дневном  19±3,4  мл/мин,  а  у  100  дневных  животных 
19,9±3,9 мл/мин (рис  1) 
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Рисунок  1.  Динамика  частоты  сердечных  сокращений  (А),  ударного  объема  крови  (Б)  и 
минутного  объема кровообращения (В) крыс с 21 до  100­дневного возраста. 
Примечание:  достоверность  различий  между  последующим  и  предыдущим  значениями 
возрастов по t­ критерию Стьюдента * р<0=05 

Влияние одномоментной двусторонней стимуляции блуждающих нервов электрическим 
током пороговой час готы и пороговой амплитуды на сердечную деятельность крыс в 

постнатальном онтогенезе 
У  21­дневных  крыс  стимуляция  БН  урежает  ЧСС  на  10%  с  442±5  до  398±5  уд/мин 

(р<0,05).  УОК  увеличивается  на  69%  с  0,013±0,003  до  0,022±0,003  мл  (р<0,05).  МОК 
возрастает на 52% с 5,7±1 до 8,7±0,5  мл/мин (р<0,05). 

У  42­дневных  крыс  стимуляция  БН  урежает  ЧСС  на  11% с  424±5  до  382±6  уд/мин 
(р<0,05). УОК увеличивается на 60% с 0,025±0,002 до 0,04±0,003  мл (р<0,05). МОК возрастает 
с 10,6±1,4 до  15,2±1,4 мл/мин (р<0,05), на 43%. 

У 56­дневных  крыс стимуляция  БН достоверно  (р<0,05) урежает ЧСС с 389±8 до 346±9 
уд/мин (12%). УОК увеличивается на 38% с 0,031±0,005 до 0,043±0,004 мл. МОК повышается 
на 23% с  12+2,2 до  14,8±1,8  мл/мин.  Стимуляция  БН током  пороговой  частоты  и пороговой 



амплитуды  у 70­ дневных  животных  снижает  ЧСС с 395±8 до 352±6  уд/мин  (р<0,001), (на 
11%),  увеличивает  УОК  на  47%  с  0,046±0,003  до  0,068±0,006  мл  (р<0,05)  МОК  при этом 
увеличивается с 18,1±1,6 до 23,9±2,5 мл/мин (32%) 

У  100­дііевных  крыс  стимуляции  БН  урежает  ЧСС  на  14% с  351±Ѳ  до  304±6  уд/мин 
(р<0,05)  УОК  при  этом  увеличивается  с  0,05б±О,О08  до  0,083±0,012  мл,  на  48%  МОК 
повышается на 29% с 19,6±3,2 до 25,4±4,2 мл/мин  (Таблица 1,2  Рисунки 2) 
Влияние одномоментной двусторонней стимуляции блуждающих  нервов  электрическим 

током удвоенной пороговой частоты  и пороговой амплитуды  на  сердечную 
деятельность крыс в постнаталыюм  онтогенезе 

Во  время  стимуляции  БН  у  21­дневных  крыс  наблюдается  снижение  ЧСС  на  28% с 
441±10  до  319±17  уд/мин  (р<0,05)  УОК  в  момент  стимуляции  увеличивается  на  68%  с 
0,016±0,002  до  0,027±0,004  мл  (р<0,05)  МОК  увеличивается  с  7±1,1  до  8,6±1,8  мл/мин  (на 
22%) 

На  фоне достоверного  (р<0,05)  снижения  ЧСС во  время  стимуляции  БН у  42­дневных 
крыс с 424±9 до 337±14 уд/мин (на 21%) наблюдается увеличение на 88% УОК с 0,025±0,003 
до  0,047*0,005  мл  (р<0,05)  МОК  при  этом  увеличивается  на  49%  с  10,6±1,5  до  15,8±2,4 
мл/мин (р<0,05) 

Стимуляция  БН  у  56­дневных  крыс  вызывает  19% снижение  ЧСС  с 386±8  до  316±11 
уд/мин  (р<0,05),  и  увеличение  УОК  на  59%  с  0,032±0,004  до  0,051±0,009  мл  МОК 
увеличивается с 12,3±1,8 до 16,1±3,5 мл/мин, на 30% 

У  70­дневных  крыс  стимуляция  БН  приводит  к  понижению  ЧСС  на  17% с  395±8  до 
327±7  уд/мин (р<0,05)  УОК увеличивается  на 97% с 0,047±0,003 до 0,093±0,024  мл  (р<0,05) 
МОК возрастает на 64% с 18,5±4,8 до 30,4±8,6 мл/мин 

Стимуляция  БН  у  100­дневных  крыс  вызывает  достоверное  урежение  сердцебиений  с 
352±8 до 265±15 уд/мин (р<0,05), (на 25%), и повышение УОК с 0,057±0,001 до 0,098±0,02 мл 
71%  МОК увеличивается с 20±0,8 до 25,9±2,1 мл/мин (на 29%)  (Таблица 1,2  Рисунки 2) 

Влияние одномоментной двухсторонней  стимуляции  блуждающих  нервов 
электрическим током пороговой частоты и удвоенной  пороговой амплитуды  на 

сердечную деятельность крыс в постнаталыюм  онтогенезе 
Во время стимуляции БН у 21­дневных крыс наблюдается достоверное снижение ЧСС с 

442±14 до 272±25 уд/мин (р<0,05) (на 39%)  УОК в момент стимуляции увеличивается на 66% 
с 0,018±0,002 до 0,03±0,004 мл (р<0,05)  МОК изменяется незначительно (на 2%) с 7,9±1,4 по 
8Д±1,9 мл/мин 

На  фоне достоверного  (р<0,05)  снижения  ЧСС во  время  стимуляции  БН у  42­дневных 
крыс  с  425±9  до  307±19  уд/мин  (на  28%),  набчюдается  увеличение  УОК  на  132%  с 
0,025±0,002 до 0,058*0,007  мл (р<0,05)  МОК  при этом увеличивается  на 67% с  10,6 ±1,1 до 
17,8±3,3 мл/мин (р<0,05) 

Стимуляция  БН  у  56­дневных  крыс  вызывает  достоверное  (р<0,05)  снижение  ЧСС  с 
385±8 до 240±23 уд/мин (на 38%) и увеличение УОК на 86% с 0,029±0,008 до 0,054*0,01  мл 
(р<0,05)  МОК увеличивается на 16% с 11,1±0,6 до 12,9*3,9 мл/мин 

У 70­дневных крыс стимуляция БН приводит к достоверному  (р<0,05) снижению ЧСС с 
396±9 до 296±14 уд/мин (25%)  УОК увеличивается  на 111% с 0,045±0,008 до 0,095±0,016 мл 
(р<0,05)  МОК увеличивается на 57% с 17,8*3,6 до 28,1±4,4 мл/мин 

Стимуляция  БН  у  100­дневных  крыс  вызывает  достоверное  (р<0,05)  урежение 
сердцебиения  с 352±8 до 219±16 уд/мин (на 38%) и повышение УОК на 75% с 0,056*0,007  до 
0,098±0,013 мл (р<0,05)  МОК увеличивается на 8% с 19,7*2,9 до 21,4*3,9 мл/мин  (Таблица 1, 
2  Рисунки 2) 
Влияние одномоментной двусторонней  стимуляции блуждающих нервов  электрическим 
током удвоенной пороговой частоты  и удвоенной пороговой амплитуды  на  сердечную 

деятельность крыс в постнатальном  онтогенезе 
У  21­дневных  крыс  стимуляция  БН  вызывает  38% урежение  ЧСС  с 441±7  уд/мин  до 

276±33 уд/мин (р<0,05)  УОК при этом увеличивается на 76% с 0,017±0,002 до 0,03±0,004 мл 
(p<0,Q5)  МОК возрастает на 11% с 7,4*1,1 до 8,2±2,3 мл/мин 
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У  42  дневных  крыс  стимуляция  БН  вызывает  урежение  ЧСС  на  32%  с  425+10  до 
292±23 уд/мин  (р<0,05)  При этом  УОК увеличивается  на  120% с 0,025+0,003  до  0,055+0,008 
мл (р<0,05)  МОК возрастает с 10,6±1,5 мл/мин до 16±3,8 мл/мин (на 50%) 

У 56 дневных крыс при стимуляции БН ЧСС достоверно (р<0,05) урежается с 385+12 до 
171 ±24 уд/мин (на 55%)  УОК увеличивается на 86% с 0,029±0,004 до 0,054±0,01  мл (р<0,05) 
МОК понижается на 18% с 11,1+2 до 9,2+3,2 мл/мин 

Стимуляция  БН  у  70  дневных  животных  снижает  ЧСС  на  34%  с  395±9  до  259±14 
(р<0,05),  увеличивает  УОК  на  60%  с  0,048+0,004  до  0,077±0,008  мл  (р<0,05),  МОК 
увеличивается с 18Д+1Л  мл/мин до  19,9+3,3 мл/мин (5%) 

У  100 дневных  крыс  стимуляция  БН  урежает  ЧСС  на  45%  с  351±8  до  196±20  уд/мин 
(р<0,05)  УОК  при  этом  увеличивается  с  0,055±0,007  до  0,12+0,03  на  118%  (р<0,05)  МОК 
повышается на 21 % с 19,3±2,9 до 23,5±8,9 мл/мин  (Таблица 1,2  Рисунки 2) 

Изменение показателей деятельности сердца крыс после введения иеселективного 
блокатора бета­адренорецепторов обзидапа 

Введение блокатора  адренорецепторов  21­днсвным  крысам  приводит к снижению ЧСС 
на  35%  с  442+8  до  288+14  уд/мин  (р<0,05)  При  этом  УОК  увеличивается  на  77%  с 
0,018±О,004 до 0,032+0,004 мл, а МОК увеличивается с 7,9+1,9 до 9,2±1,6 мл/мин (на 16%) 

У 42­дневных животных введение обзидапа вызывает урежение ЧСС на 24% с 425+12 до 
323±12 уд/мин  (р<0,05)  и увеличение  УОК с 0,025+0,003 до 0,061±0,008  мл (на  144%)  МОК 
при этом увеличивается на 85% с  10,6+1,6 до 19,7 ±3,7 мл/мин (р<0,05) 

У  56­дневных  крыс  блокада  адренорецепторов  приводит  к  снижению  ЧСС  на  23% с 
380+14  до  293+10  уд/мин  (р<0,05)  При  этом  УОК  увеличивается  на  57% с 0,035±0,008  до 
0,О55±0,009 мл, а МОК увеличивается на 21% с  13,3+3,6 до 16,1±3,2 мл/мин 

Введение блокаторов  р­ адренорецепторов 70 дневным животным снижает ЧСС на 22% 
с 392+10 до 304±13 уд/мин (р<0,О5)  При этом наблюдается повышение УОК с 0,048±0,007 до 
0,085±0,017 мл (на 77%)  МОК повышается на 36% с 18,8+2,7 до 25,8+6,5 мл/мин 

У  100­дневных крыс введение неспецифического блокатора приводит к снижению ЧСС 
на  21%  с  350+11  до  282±11  уд/мин  (р<0,05)  При  этом  УОК  увеличивается  на  7%  с 
0,056±0,006  до  0,06±0,007  мл  (р<0,05)  МОК  уменьшается  на  14%  с  19,6+2,7  до  16,9+2,7 
мл/мин  (Таблица 1,2  Рисунки 2) 
Влияние одномоментной двусторонней стимуляции блуждающих нервов электрическим 
током удвоенной пороговой частоты и удвоенной пороговой амплитуды на сердечную 

деятельность крыс на фоне действия обзидапа 
У 21­дневных крыс стимуляция БН на фоне действия обзидана вызывает 29% урежение 

ЧСС  с 288+14 до 209+18 уд/мин  (р<0,05)  УОК при этом увеличивается  на 3% с  0,032+0,004 
до 0,033±0,005 мл  МОК уменьшается на 27% с 9,2+1,6 мл/мин до 6,8+1,8 мл/мин 

У 42 дневных крыс стимуляция  БН на фоне действия обзидана  вызывает урежение ЧСС 
на  18%  с  323+12  до  262+11  уд/мин  (р<0,05)  При  этом  УОК  увеличивается  на  59%  с 
0,061+0,008 до 0,097±0,01 мл  МОК возрастает с 19,7+3,4 до 25,4+3,8 мл/мин (на 28%) 

У 56 дневных крыс стимуляция  БН на фоне действия обзидана ЧСС достоверно (р<0,05) 
снижается с 293+10 до 205+23 уд/мин  (на 30%)  УОК увеличивается  на 20% с 0,055±0,009  до 
0,066+0,01  мл  МОК понижается на  17% с 16,1+3,2 до 13,5+3,8 мл/мин 

Стимуляция  БН  на  фоне  действия  обзидана  у  70  дневных  животных  снижает  ЧСС  на 
23% с 304+13 до 236+21 уд/мин  (р<0,05), увеличивает УОК на  17% с 0,085±0,01  до 0,10+0,04 
мл  При этом МОК увеличивается с 25,8+4,3 до 30,6±13 мл/мин (на 18%) 

У  100 дневных  крыс  при  сверхпороговой  стимуляции  БН  на  фоне  действия  обзидана 
ЧСС  снижается  на 26% с 282+11  до 211±14 уд/мин  (р<0,05)  УОК  при этом увеличивается  с 
0,05+0,007  до  0,103±0,01  мл  (р<0,05)  на  106%  МОК  повышается  на  53%  с  14,1+2,6  до 
21,7±3,7 мл/мин  (Таблица  1,2  Рисунки 2) 

Изменение содержания количества оксида азота в сердце при фармакологической 
десимпатизации 

Методом  ЭПР  было  изучено  содержание  NO  в  тканях  сердца,  где  выделяются  две 
группы  линий  три  низкополевые  (наиболее  интенсивные)  с  центром  при  g­факторе  2,035, 

10 



соответствующие  мононитрозилыюму  комплексу  железа  и  правая  часть  спектра, 
соответствующая,  по­видимому,  нитрозильному  комплексу  гемоглобина.  В  образовании 
мопонитрозильных  комплексов  железа  с  g=2,035  в  тканях  животных  участвует 
стабосвязашия  форма  негемового  железа,  так  называемое  "свободное  железо"  По 
присутствию  этого  комплекса  можно  судить  об  образовании  в тканях  органов  N0  (рис  3) 
Исследования  сердца  фармакологически  десимпатизировшшых  14­дневных  крыс  выявили 
снижение  амплитуды  сиі налов  ЭПР  всех  парамагнитных  комплексов  с  оксидом  азота 
приблизительно  в десять  раз (рис  3)  Проведено  сравнение содержания NO в тканях  сердца 
контрольных  и десимпагизироваішых  крыс  14­дневного, 21­дневного и 70­дневного возраста. 
Во  всех  измеренных  спектрах  ЭПР  были  обнаружены  три  типа  парамагнитных  комплексов 
иона железа с N0  спектр ЭПР комплекса на основе спиновой ловушки (fl3TK)2­Fe­N0,  и два 
типа  комплексов  гемового  железа  с  оксидом  азота.  R­  и Т­конформеры  Hb­NO,  которые  в 
литературе обычно интерпретируют  как шести координированный  и пяти  координированный 
комплексы  гемового  железа  в  гемоглобине  (Коп  Н,  1968,  Szabo  А,  1976)  Спектр  Т­
конформера  без  присутствия  других  сигналов,  возможно,  наблюдать  только  в  случае  5­
координированного  комплекса  Fe(II)­NO  для  изолированной  а­  белковой  цепи  Т к  в 
гемоглобине имеется два типа белковых цепей а  и р, и при присоединении N0  к иону железа 
а­цепи  возможны  оба  конформера,  а  при  присоединении  N0  к  В­цепи  присутствует 
преимущественно  R­конформер  (Nagai  К,  1978),  то  в  суммарном  спектре 
нитрозилгемоглобинов практически всегда присутствуют оба конформера. 



Табіица1 
Изменение ЧСС 

Возраст 
дни 

21 

42 

56 

70 

100 

n 

7 

7 

7 

7 

7 

Пороговая 
частота и 
амплитуда 

Исх 

442±5 

424+5 

389±8 

395±S 

351±5 

8р  Ст 

398±5 

382±6 

346+9 

352±6 

304±6 

* 

(уд/мин) у крмс разного возраста при стимуляции 
Удвоенная 

пороговая частот. 
н амплитуда 

Исх 

441±10 

424+5 

38б±8 

395±8 

352±8 

Вр  Ст 

319±17 

ЗТ7±14 

316±11 

327±7 

265+15 

Пороговая 
частота и 
удвоенная 
амплитуда 

Исх 

442±14 

425±9 

385±8 

396±9 

352±8 

Вр  Ст 

272±25 

307±19 

240±23 

296±14 

219±16 

* 

Удвоенная 
пороговая 
частота и 
удвоенная 
пороговая 
амплитуда 

Исх 

441 ±7 

425±10 

385±І2 

395±9 

351±8 

Вр  Ст 

276±33 

292±23 

171±24 

359±14 

196+.20 

* 

блуждіющих нервов (М±т] 
Введение обзидаш 

Исх 

442+8 

425±12 

380±14 

392±10 

350±11 

Вр  Ст 

288+14 

323+.12 

293+10 

304±П 

282±11 

Удвоенная 
пороговая частота 

и удвоенная 
пороговая 

амплитуда на фош 
действия обзидані 

Исх 

288+14 

323±12 

293+10 

304±13 

282±П 

Вр  Ст 

209±18 

262±11 

205+23 

236+21 

211+14 

* 
Примечание  достоверность различий по сравнению с исходными до стимуляции  значениями  по t­

критерию Стьюдента * р<0,05 

Таблица 2 

Возраст 
дни 

21 

42 

56 

70 

100 

г  п 

7 

7 

7 

7 

7 

Изменен не  УОК 
Пороговая 
частота и 

амплитуда 

Исх 

0,013± 
0,003 

0,025± 
0 002 

0,031± 
0 005 

0 046± 
0,003 

0,056± 
0 008 

Вр  Ст 

0,022+ 
0,003 

0,04+ 
0 003 

0,043± 
0,004 

0,068± 
0,006 

0,083± 
0,012 

(мл) у к яыс  раз 
Удвоенная 
пороговая 
частота и 

амплитуда 

Исх 

0,016+ 
0,002 

0,025+ 
0 003 

0,032± 
0,004 

0 047± 
0,003 

0,057± 
0,001 

Вр  Ст 

0,027+ 
0,004 

0,047± 
0 005 

0,051± 
0,009 

0,093± 
0,024 

0,098± 
0,02 

иого воз эаста п 
Пороговая 
частота и 
удвоенная 
амплитуда 

Исх 

0,018±0 
002 

0,025±0 
002 

0,029±0 
008 

0,045±0 
008 

0,05 6±0 
007 

Вр  Ст 

0,03+ 
0004 

0,058±0 
007 

0,054±0 
0! 

0,095±0 
016 

0 098±0 
013 

* 

эи стиму­г яции  бл 
Удвоенная 

пороговая частота 
и удвоенная 
пороговая 
амплитуда 

Исх 

0,017± 
0,002 

0,025± 
0,003 

0,029+ 
0,004 

0,048± 
0,004 

0 055+ 
0,007 

Вр  Ст 

0 03± 
0,004 

0,055± 
0 008 

0 054+ 
0,01 

0,077± 
0,008 

0 12± 
0,03 

* 

гждаюш их  нерв 
Введение 
обзидана 

Исх 

0018±0 
004 

0,025+0 
003 

0,035±0 
008 

0,048±0 
007 

0056+0 
006 

Вр  Ст 

0 032±0 
004 

0,061+0 
008 

0055±0 
009 

0,085+0 
017 

0,05±0,С 
07 

>Б  (М±1Т1 1 
Удвоенная порогова 
частота и удвоенная 
пороговая амплитуд 

на фоне действия 
обзидана 

Исх 

0,032+0 
004 

0061±0, 
008 

0055±0 
009 

0,085±0 
017 

005±0,0 
07 

Вр  Ст 

0,033+0,005 

0,097+001 

0,066+0,01 

0 1+0,04 

0,103+0,01 
* 

Примечание  достоверность различий по сравнению с исходными до стимуляции  значениями  no t 
критерию Стьюдента * р<0,05 
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Рисунок  2.  Реакция  частоты  сердечных  сокращений  (А),  ударного  объема  крови  (Б) 
крыс разных  возрастов  на  одномоментную  двустороннюю  стимуляцию  блуждающих  нервов 
различными параметрами электрического тока. 
1ч 1а ­  При стимуляции электрическим током пороговой частоты и пороговой  амплитуды 
2ч  1а  ­  При  стимуляции  электрическим  током  удвоенной  пороговой  частоты  и  пороговой 
амплитуды 
1ч  2а  ­  При  стимуляции  электрическим  током  пороговой  частоты  и  удвоенной  пороговой 
амплитуды 
2ч  2а  ­  При  стимуляции  электрическим  током  удвоенной  пороговой  частоты  и  удвоенной 
пороговой амплитуды 
обз. ­  После введения  неселективного блокатора бета ­ адренорецепторов  обзидана 
2ч 2а ­ При стимуляции электрическим током удвоенной пороговой частоты и удвоенной 
пороговой на фоне действия неселективного блокатора бега ­ адренорецепторов  обзидана 

Примечание: достоверность различий по сравнению с исходными до стимуляции 
значениями  по і­ критерию Стьюдента * р<0,05 

Выявлено,  что  фармакологическая  десимпатизация  сопровождается  заметным 
снижением  амплитуды  сигналов  ЭПР  всех  парамагнитных  комплексов  с  оксидом  азота 
приблизительно  на порядок в сердце у  14­ и 21­дневных крыс: уменьшалось  количество NO в 
составе  спиновой  ловушки  и  количество  R­  и  Т­конформеров  нитрозильных  комплексов 
гемоглобина  (рис.  4,  5.  б).  Найдено,  что  для  70­дневных  крыс  фармакологическая 
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десимпатизация  не  оказала  явного  влияния  на  уровень  N0­ содержащих  парамагнитных 
комплексов. При этом у 70­дневнх животных в тканях сердца уровень R­конформеров  Hb­NO 
при  фармакологической  десимпатизации  не  меняется,  а  уровень  Т­конформеров  Hb­NO  ­
увеличивается (рис. 5,6). 
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Рисунок. 3. Спектр ЭПР сердца 14­дневной крысы:  А ­  контрольной, Б­
десимпатизированной. 
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1 4 ­ д н е в н ы е  2 1 ­ д н е в н ы е  7 0 ­ д н е в н ы е 

Рисунок  4. Изменение  количества NO­содержащих  парамагнитных  комплексов  в ткани 
сердца при фармакологической десимпатизации в онтогенезе. 

Примечание: достоверность различий между возрастными группами  *• 

и  внутри возрастных групп  * 
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Рисунок 5.  Изменение количества  NO­содержащих  парамагнитных  комплексов  в ткани 
сердца при фармакологической лесимпатизации  в онтогенезе. 

Примечание: достоверность различий между возрастными группами  . 
и  внутри возрастных групп * 
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Рисунок  6. Изменение количества NO­содержащих  парамагнитных  комплексов  в ткани 
сердца при фармакологической десимтттизации в онтогенезе. 

Примечание: достоверность различий между возрастными группами  ,  , 
и  внутри возрастных групп > 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе исследований сравнительный анализ показателей сердечной деятельности крыс с 

21­  до  100­дневного  возраста  выявил,  что  если  у  21­дневных  яшвотньгх  ЧСС  составляет 
442±14  уд/мин,  а  объем  сердечного  выброса  равняется  0,016±0,005  мл,  то  к  100­дневному 
возрасту ЧСС достоверно (р<0,05) снижается до 350±11 уд/мин, а УОК увеличивается в более 
чем  в  3  раза  (р<0,05)  до  0,057±0,009  мл  МОК  с  21  до  100­дневного  возраста  достоверно 
(р<0,05) увеличивается с 7±2,5 до 19,9±3,9 мл/мин 

Возможно,  становление  симпатических  нервных  влияний  на  сердце  крыс  являются 
главными факторами максимальных  значений  ЧСС у  3­ нед  животных,  что обосновывается 
высоким уровнем адренергических влияний на ЧСС в данном возрасте (Зефиров Т Л,  1999), а 
возрастное  увеличение  УОК  и  снижение  ЧСС  характеризует  переход  к  более  экономному 
режиму кровоснабжения организма, на что указывают работы Абзалова Р А  (1985) 

Существующие  гипотезы  о возрастной  брадикардии  предполагают  ее  обусловленность 
снижением  адренергических  и  повышением  холинергических  влияний  (Нигматуллина  Р Р , 
Абзалов  Р А ,  1993)  или  повышением  исключительно  парасимпатических  влияний 
(Александрова Л А,  1982)  При  этом  установлена  модуляция  половыми  гормонами 
сердечного  ритма  крыс различного  возраста  через  усиление  холинергических  и  ослабление 
адренергических  влияний  на  сердце  (Du  XJ  etal ,  1995)  Считается,  что  ЧСС  на  ранних 
этапах постнатального развития во многом определяется интракардиальными  механизмами, а 
в  дальнейшем  ведущую  роль  берет  на  себя  экстракардиальная  нервная  регуляция 
(Кулаев Б С ,  1998, Зефиров Т Л  и  др,  2002)  Многочисленными  экспериментами  показана 
важная  роль  в  динамике  хронотропии  сердца  количественных  и  качественных  изменений 
соотношения,  плотности  и  активности  разных  типов  и  подтипов  рецепторов  (Armour  J  A, 
1997, Мтапш  A  et al,  1998, Зефиров Т Л ,  Святова Н В ,  1999, Cheng Y  et al,  2000, Hieble 
J P ,  2000, Аникина T А  и др ,  2003, 2007, ЗиятдиноваНИ. и др, 2005, Гильмутдинова Р И  и 
др,  2005, Сибалакова  Л Р ,  2005, Сугягин  П В  и др , 2005, Самойленко  А В ,  Юров  А Ю , 
2006, Хамзшга Е Ю, 2006) 

Попеременное и одновременное увеличение (удвоение) параметров электрического тока 
для  одномоментной  двухсторонней  стимуляции  БН,  начиная  от  пороговой  частоты  и 
пороговой  амплитуды,  приводит  к  дальнейшему,  достоверному  (р<0,05),  и  более 
значительному  урежению  ЧСС по сравнению с исходной во всех исследованных  возрастных 
группах крыс  При этом наибольшее урежение ЧСС у 21 и 42­дневных крыс наблюдается при 
стимуляции пороговой частотой и удвоенной пороговой амплитудой, а у 56,70 и 100­дневных 
животных  при  стимуляции  удвоенной  пороговой  частотой  и  удвоенной  пороговой 
амплитудой  Возможно, при увеличении параметров стимулирующего электрического тока в 
возбуждение  вовлекается  все  большее  количество  волокон  вагуса,  приводящих  к 
дальнейшему, более выраженному урежению ЧСС (Удельное М Г ,  1961)  Не исключено, что 
урежение сердцебиения  при стимуляции БН связана и с активацией  симпатической  нервной 
системы,  которая  в  свою  очередь  возбуждает  внутрисердечные  постгаиглионарные 
парасимпатические  нейроны, способствуя дальнейшему снижению ЧСС (Леви М Н,  Мартин 
П Ю,  1990) 

Внутривенное  введение  обзидана  приводит  к  достоверному  урежению  ЧСС  во  всех 
исследованных  возрастах  При  этом  более  выраженное  урежение  ЧСС  при  введении 
препарата  наблюдается  у  крыс  3­х  нед  и  предпубертатного  периода  развития,  которое, 
вероятно,  обусловлено  повышенной  чувствительностью  р­адренорецепторов  растущих 
крысят  при  низкой  их  плотности  (Stiles G L  etal ,  1984,  Абзалов  Н И,  2002)  Высокую 
активность  (3­адренорецепторов  в  раннем  онтогенезе  показывают  работы  Зиятдиновой  Н И 
(2005)  Возможно,  разная  выраженность  урежения  ЧСС  по  возрастам  крыс  объясняется 
разной  скоростью захвата  катехоламинов  сердцем  (KreiderMS  etal ,  1984)  Одномоментная 
двусторонкя стимуляция БН электрическим током удвоенной пороговой частоты и удвоенной 
пороговой  амплитуды  на  фоне  действия  обзидана  приводит  к  снижению  реакции  ЧСС  по 
сравнению со стимуляцией удвоенной пороговой частоты и удвоенной  пороговой  амплитуды 
во  всех  возрастных  группах  крыс  На  значительное  урежение  ЧСС  при  стимуляции 
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блуждающих  нервов  на фоне действия  обзидана  указывают  работы  Святовой  Н В  (1997), 
ЗефироваТЛ  и Святовой Н В  (1998) 

Исследования  прошлого  века  (Pnola  D ,  Fulton  R,  1969,  Higgins С В  et  al,  1973) 
указывают  на  возможность  увеличения  сердечного  выброса  при  стимуляции  вагуса, 
происходящего  возможно,  вследствие  вовлечения  в  возбуждение  симпатических  волокон, 
проходящих  в составе БН  При этом не исключено участие в увеличении  сердечного  выброса 
АХ, освобождающегося  при стимуляции БН (Nadler Е  et al,  1993), и НА, выделяющегося  под 
воздействием  АХ  (Vassalle  М  et  al,  1970, Holder  M S ,  et  al,  1973)  Возможность  выделения 
положительного  инотропного  фактора  при  стимуляции  БН  в  сердце  доказывается 
экспериментами  Шейх­Заде  Ю Р  (2000)  Нельзя  отвергать  и  то,  что  при  увеличении 
параметров  стимулирующего  электрического  тока  реализуется  принцип 
мультифункщюналыюсти  блуждающего  нерва,  согласно  которому  превышение  пороговых 
значений  вызывает  возбуждение  большего  числа  волокон,  что,  в  свою  очередь,  приводит к 
более  выраженным  изменениям  параметров  деятельности  сердца,  в  том  числе  и  УОК 
(Удельное  МГ  1975)  В  1970  году  была доказана  возможность  вагуса  оказывать  на  сердце 
как  тормозное, так и стимулирующее  влияние посредством  одних  и тех же  холинергических 
волокон и одного и того же медиатора­ АХ (Лабори А,  1970)  Доказано, что при стимуляции 
блуждающих  нервов  сила  сокращений  кардиомиоцитов  регулируется  преимущественно 
левым вагусом (Ситдиков Ф Г  и др, 2000) 

При  снижении  ЧСС  происходит  удлинение  диастолической  паузы,  в  связи  с  чем 
возрастает  наполнение  желудочков  кровью,  с  последующим  увеличением  исходной  (перед 
систолой)  длинны  миофибрилл,  что  приводит  (в  момент  систолы)  к  увеличению  УОК 
(Наточин  Ю В ,  Ткачук  В А,  2007)  Увеличение  УОК  происходит  за  счет  использования 
резервного  объема  крови  сердца  (Конради  Г И,  1980),  и  может  составлять  до  двухсот 
процентов  от  изначальною  (Судаков  K B ,  2000)  Снижение  ЧСС  и  повышение  УОК  при 
стимуляции  блуждающих  нервов  пороговым  и  сверхпорговым  электрическим  током, 
возможно, свидетельствует о преимущественном  влиянии симпатического отдела автономной 
нервной  системы  на  систолический  объема  крови,  чем  на  частоту  сердечного  сокращения 
Активация  парсимпатического  канала  регуляции  сердца  сопровождается  преобладающем 
влиянием  симпатического  отдела  вегетативной  нервной  системы  в  регуляции  ударного 
объема крови, чем сердечного ритма (Гиззатуллин А Р , 2002, Гиззатуллин АР  и др, 2005) 

Из всех возрастных  групп у 21­дневных крыс увеличение  параметров  стимулирующего 
электрического  тока  БН  вызывает  приблизительно  одинаково  выраженную  реакцию  (рост) 
сердечного  выброса,  что,  по­видимому,  указывает  на  ограниченность  сократительных 
способностей  сердца  в данном  возрасте  Работы  Гиззатуллина  А Р  (2002),  Зефирова  Т Л  и 
сотр  (2002),  Ситдикова  ФГ  и  сотр  (2002)  указывают  на  21­дневный  возраст  крыс,  как 
начальный  этап  становления  симпатической  иннервации  и  регуляторных  механизмов 
инотропной  функции  сердца,  характеризующемся  дефицитом  симпатических  влияний  на 
сократимость  На  ранних  этапах  постнатального  онтогенеза  развитие  нервных  элементов  в 
сердце значительно  опережает  формирование  мышечной  ткани,  которая  морфологически  не 
полностью  оформлена,  что и объясняет  недостаточную  эффективность  инотропной  функции 
сердца (Билалова ГА  и др,  2004)  Возможно повышение с возрастом  реактивности УОК на 
стимуляцию  вагуса  свидетельствует  об  увеличивающемся  влиянии  БН  на  систолический 
объем крови крыс в процессе онтогенеза (Абзалов Р А,  1987) 

Десимпатизация  вызывала  достоверное  снижение  ЧСС  крыс  во  всех  исследованных 
возрастных  группах  по  сравнению  с  контрольными  животными  При  этом  наблюдалось 
увеличение  УОК,  вероятно,  компенсаторное  Схожие  результаты  наблюдаются  и  в 
экспериментах  АбзаловаРА  и  сотр  (1998), Нигматуллиной  РР  и  сотр  (2002),  где  ЧСС у 
десимпатизироваішых  14  и 21­ дневных  крыс  была  достоверно  ниже  контрольных,  а  УОК 
выше  Согласно  исследованиям  Святовой Н В  (1997)  и ЗефироваТЛ  (1999)  снижение ЧСС 
при  десимпатизации  обусловлено  понижением  модулирующего  влияния  симпатического 
отдета автономной нервной системы на тонус вагуса 
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Обнаруженное  уменьшение  количество  оксида азота, образующегося  в тканях  сердца 
крыс,  в  ходе  онтогенеза  (14,  21  и  70 дней)  обусловлено,  возможно,  с  совершенствованием 
сердечного  нервного  аппарата,  и  взаимосвязанного  с  ним  изменения  продукции  N0  На 
синтез  N0  в  различных  нейрочальных  клетках  центральной  и  периферической  нервной 
системы  указывают  также  ряд  авторов  (Bredt D S,  1992,  Bredt  D S ,  Snider  S H,  1992, 
Kelly R.A  eta!,  1996, Граник В Г ,  Григорьев Н Б,  2002)  Возможно, снижение синтеза N0  в 
сердце  с  возрастом  связано  с  формированием  и  развитием  в  онтогенезе  крыс  сердечного 
эндотелия  сосудов,  нейронов  и  самих  миоцитов  в  которых  осуществляется  синтез  оксида 
азота (Меньшикова  Е Б  и др,  2000, Марков X М,  2001, Мойбенко А А  и др,  2003, 2005) 
Значительное снижение синтеза оксида азота при фармакологической  десимпатизации у  14 и 
21  дневных  крыс,  вероятно  связано  с  уменьшением  воздействия  на  эндотелиальную  NO­
синтазу (eNOS) адреналина и норадреналина, а также деструкцией симпатических нейронов и 
связанной вместе с ними nNOS, которая ответственна за нейрональный  синтез NO  В пользу 
этого  предположения  говорит  увеличение  синтеза  NO  под  влиянием  адренергических 
воздействий  и  обратное  явление  (Осадчий  ЛИ  и  др,  2005),  и  доказанность  синтеза  NO 
адренергическими  нейронами  сердца  (Меньшикова  ЕБ  и  др,  2000,  Марков  Х М ,  2001, 
Мойбенко А А  и др, 2003,2005) 

По  данным  Моп  М,  Gotoh  Т  (2000)  деятельность  фермента  синтезирующего  NO, 
регулируется  нейромедиаторами  Ранний  возраст  (14­42  дня  для  крысы)  в  регуляции 
деятельности сердца  наиболее  активна симпатическая  нервная  система  (Аникина ТА  и др, 
2002)  Известно, что после 6­недельного возраста роль адренергической системы в регуляции 
работы  сердца  уменьшается  (Ситдиков  Ф Г ,  Савин  В Ф ,  1987),  что,  по­видимому,  также 
отражается  на уменьшении  влияния  десимпатизации  на  выработку NO  у  крыс  70  дневного 
возраста  Не  исключено,  что  в  процессе  роста  и  развития  организма,  когда  роль 
симпатической  нервной  системы  в  выработке  оксида  азота  снижается,  возникают  другие 
механизмы,  не  связанные  с работой  симпатического  отдела  вегетативной  нервной  системы, 
компенсирующие выработку NO до физиологического уровня 

Для  крыс  70­дневного  возраста  по  сравнению  с  21  и  14  дневными  животными  в 
результате  десимпатизации,  обнаружилось  незначительное  увеличение  количества 
комплексов NO со спиновой ловушкой и количества Т­конформеров  Hb­NO  по сравнению с 
контрольными крысами  Количество R­конформеров при этом оставалось практически на том 
же  уровне  Поскольку  Т­конформер  является  менее  устойчивым  к  оксигенации 
парамагнитным  комплексом  и  готов  легче  чем  R­конформер  отдавать  NO,  присоединяя 
молекулу кислорода, то его наличие свидетельствует, по­видимому, об уменьшении гипоксии 
тканей 
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выводы 
1  Двусторонняя  одномоментная  стимуляция  БН  электрическим  током  удвоенной 

пороговой амплитуды и удвоенной пороговой частоты у крыс 42­х, 56­и, 70­и и  100­днсвного 
возрастов  вызывает  максимальное  урежение  ЧСС  по  сравнению  с  другими  видами 
стимуляции 

2  Блокада  бета­адренорецепторов  вызывает  снижение  реакции  ЧСС  и  УОК  в ответ  на 
стимуляцию БН эіектрическим током удвоенной  пороговой частоты и удвоенной  пороговой 
амплитуды у крыс всех возрастов 

3  Фармакологическая десимпатизация вызывает усиление парасимпатических влияний на 
сердце  (показателя  ДХ  (вариационный  размах)), достигающего  достоверности  у 21­дневньгх 
крыс 

4  Количество  образующегося  в тканях  сердца крыс оксида азота,  измеренного  по сумме 
сигнала  в  составе  спиновой  ловушки  и  Т­конформеров  уменьшается  от  14  к  70  дневному 
возрасту 

5  Фармакологическая  десимпатизация  сопровождается  снижением  содержания  N0  в 
тканях сердца, измеренного по сигналам в составе спиновой ловушки, и Т­конформеров, у 14 
и 21 дневных крыс в несколько раз 

6  Фармакологическая  десимпатизация  сопровождается  снижением  содержания  N0  в 
тканях сердца, измеренного по сигналу R­конформеров, у 14 дневных крыс в несколько раз 
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