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рациональным провести ультраструк-
турный анализ влияния этого БАБ на 
миокард крыс с экспериментальной ре-
генераторно-пластической СН антраци-
клинового генеза.

Материалы и методы
Исследования проводились на 24 бе-

лых беспородных крысах-самцах мас-
сой 150-180 г (на начало эксперимента), 
полученных из филиала «Андреевка» 
НЦБМТ РАМН. Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария 
(при естественном освещении, t воздуха 
+18-20℃ и влажности 50-60%) в пласти-
ковых клетках размером 55×45×15 см, 
с подстилкой из древесных опилок, по 
4-6 особей в клетке. Крысы потребляли 
гранулированный комбикорм (произво-
дитель ООО «Лабораторснаб») и воду 
ad libitum в поилках объемом 200 мл. В 
эксперимент животных забирали после 7 
дней карантина.

Регенераторно-пластическую СН у 
животных моделировали в соответствии 
с общепринятым протоколом [12] путем 
дробного (6-кратного) в течение 2 недель 
введения АДР («Доксорубицин-Лэнс», 
«Лэнс-Фарм», Россия) в курсовой дозе 
15 мг/кг внутрибрюшинно (группа А, 
n=6). Раствор АДР готовили согласно 
инструкции фирмы-производителя, рас-
творяя содержимое 1 флакона (10 мг) в 
5 мл растворителя (0,9% изотонического 
раствора NaCl).

Животные, служившие в качестве 
контроля I уровня (К0-группа, n=6), вме-
сто АДР в аналогичном режиме (6-крат-
но в течение 2 недель) и в сравнимом 
объеме получали в/б инъекции 0,9% изо-
тонического растора NaCl.

Основная (опытная) группа живот-
ных (группа Н, n=6) параллельно с АДР 
(вводившимся в курсовой дозе и режиме, 

аналогичных группе А) в течение всего 
срока наблюдения получала кардиосе-
лективный БАБ небиволол (Н) («Не-
билет», Berlin-Chemie AG, Германия) в 
суточной дозе 1 мг/кг per os. Введение Н 
начинали за двое суток до 1-й инъекции 
АДР, производили ежедневно и прекра-
щали за 24 ч до умерщвления животных.

В группе контроля II уровня (Кн; n=10) 
АДР крысам не вводился, и они получали 
только Н в режиме, аналогичном группе 
Н (в дозе 1 мг/кг/сут per os).

Забор экспериментального материала 
(миокарда) производили на 8-9 неделях 
эксперимента. Для ультраструктурного 
анализа забирали по 3 сердца крыс из 
каждой группы. Обработка материала 
проводилась согласно общепринятым 
протоколам. Извлеченные сердца про-
мывали в холодном 0,1 моль/л буфер-
ном растворе фосфата натрия (pH=7,4). 
Далее образцы ткани предсердий и ле-
вого желудочка в форме кусочков раз-
мером 1×1 мм фиксировали в холодном 
2,5% растворе глутаральдегида на 0,1 М 
фосфатном буфере (рН=7,4) с последу-
ющей постфиксацией 1% раствором те-
траокиси осмия. Материал промывали в 
холодном растворе фосфатного буфера, 
обезвоживали в спиртах восходящей кон-
центрации и заливали в аралдит. Полиме-
ризацию блоков производили ступенчато 
при t=48℃, 59оС и 80℃. После прицель-
ной заточки блоков ультратонкие срезы 
(50-90 нм) изготавливали на ультрами-
кротоме LKB–8800. Срезы контрасти-
ровали в 2,5% спиртовом растворе ура-
нил-ацетата [13, 14] и растворе цитрата 
свинца [9], а затем просматривали в про-
свечивающем электронном микроскопе 
Tecnai G2 Spirit Bio TWIN с системой 
фотосъемки Tecnai Plate Camera System 
и цифровой видеокамерой высокого раз-
решения SIS MegaView III.

Антибиотики – производные антра-
циклинового ряда, такие как адриамицин 
(АДР, доксорубицин), даунорубицин, 
эпирубицин, идарубицин – одни из наи-
более эффективных современных анти-
бластомных средств, широко исполь-
зуемых для моно- и полихимиотерапии 
различных форм ряда опухолей, включая 
солидные опухоли, саркомы мягких тка-
ней, лейкозы [3, 4, 5, 6, 11].

Однако их применение существенно 
ограничено возникающими нежелатель-
ными эффектами, основным из которых 
является дозозависимая кардиотоксич-
ность, приводящая к развитию кардио-
миопатии и тяжелой хронической сер-
дечной недостаточности (СН), которые 
де-факто резистентны ко всем извест-
ным сегодня фармакотерапевтическим 
средствам [4, 8, 10, 11].

Патогенетические механизмы антра-
циклиновой кардиотоксичности крайне 

сложны и многоплановы. Приоритетны-
ми среди них ныне считаются актива-
ция ПОЛ, нарушение адренергической 
иннервации и синтеза сократительных 
белков, развитие иммуновоспалительной 
реакции и стимуляция процессов клеточ-
ной гибели (включая апоптоз кардиомио-
цитов (КМЦ)) в миокарде [4, 6].

Достигнутые за последние годы 
определенные (но, честно признать, 
довольно скромные) успехи в пла-
не фармакопрофилактики и терапии 
АДР-индуцированной кардиотоксич-
ности связаны, в том числе, с приме-
нением лекарственного препарата из 
ряда β-адреноблокаторов (БАБ) – кар-
ведилола [4, 6, 7]. На основании этих 
данных и продемонстрированного нами 
на модели альтеративной СН кардио-
протекторного эффекта у кардиоселек-
тивного БАБ с NO-модулирующей ак-
тивностью небиволола, мы посчитали 
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бодных рибосом, саркоплазматической 
сети (рис. 2) и аппарата Гольджи), вклю-
чений (гранул гликогена и свободных 
липидов). Уже на обзорных электрон-
нограммах отчетливо визуализируются 
проявления выраженного внутриклеточ-
ного и интерстициального отека (рис. 3). 
Последний, наряду с процессами струк-
турной реорганизации интерстиция ми-
окарда, обусловливает развитие интен-
сивного диффузного кардиосклероза, 
сопряженного с проявлениями апоптоти-
ческой гибели эндотелиоцитов, лейомио-
цитов и перицитов.

Анализ электроннооптических сним-
ков миокарда крыс группы Н также 
свидетельствует о том, что АДР накла-
дывает очевидный негативный «след» 
на структурно-функциональную харак-
теристику сердечной мышечной ткани. 
Свидетельством этому служат явные из-
менения ультраструктуры вставочных 
дисков, ядерного компартмента КМЦ, 
миофибрилл, митохондрий и саркоплаз-
матической сети. При этом весь ком-
плекс развивающихся структурных из-
менений структуры в миокарде в целом 
характеризуется не только масштабом и 

диапазоном проявлений деструктивных 
внутриклеточных процессов, но и опре-
деленной спецификой, присущей воз-
действию комбинации вводимых в экс-
перименте лекарственных препаратов 
(АДР и Н).

Использование Н оказывало несо-
мненный стабилизирующий эффект на 
структуру сердечной мышечной ткани, 
основными проявлениями которого вы-
ступали не только значительное ослабле-
ние выраженности интерстициального и 
внутриклеточного отека, но и нормали-
зация структуры гистогематического ба-
рьера в миокарде как вентрикулярного, 
так и атриального отделов сердца. Одна-
ко, необходимо, тем не менее, отметить, 
что в миокарде правого предсердия (рис. 
4) выявленные особенности изменений 
его ультраструктуры на фоне Н были 
выражены не столь заметно как в левом 
желудочке (рис. 5). 

 Так или иначе, при введении Н досто-
верным было существенное (на 20-30%) 
уменьшение числа КМЦ с «адриамици-
новым» повреждением структуры ядер 
и особенно ядрышек; значительная ге-
терохроматизация кариоплазмы, отсут-

Результаты и их обсуждение
Картина АДР-индуцированной карди-

омиопатии и СН характеризуется демон-
стративными изменениями ультраструк-
туры миокарда, которые представляют 
собой комплекс морфологических про-
явлений, вызванных адриамицином по-
вреждений, с одной стороны, и ответных 
репаративных реакций, с другой.

Электронно-микроскопический ана-
лиз ультратонких срезов миокарда крыс 
ГРУ АДР в целом согласуется с имею-
щимися в литературе описаниями [1, 2]. 
Для развивающейся у животных регене-
раторно-пластической СН в отдаленные 
(8-9 недели) сроки эксперимента свой-
ственна явная гетероморфность желу-
дочковых и предсердных КМЦ, которая, 
несомненно, обусловлена вариабельно-
стью в них характера инволюционных и 
репаративных сдвигов.

Определяющее значение в структур-
ной перестройке сердечномышечной тка-
ни имеет практически полное подавление 
внутриклеточных процессов биосинтеза 
(т.е. пластического обмена) как основы 

обновления ультраструктур КМЦ. При 
этом КМЦ условно можно подразделить 
на три типа. В первых (немногочислен-
ных) проявления угнетения синтеза РНК 
и белка незначительны, во вторых его 
пролонгированная блокада и низкая ак-
тивность сопряжены с гипоплазией вну-
триклеточных структур, а третьим КМЦ 
присуще и вовсе абсолютное подавление 
синтеза РНК и белка, проявлением чего 
является их прогрессирующая атрофия 
и элиминация. Последняя происходит в 
том числе посредством апоптотической 
гибели клеток сердечной мышцы, интен-
сивность которой к концу 9 недели экс-
перимента достигала 0,2-0,3%.

К основным морфологическим про-
явлениям антрациклиновой кардиоток-
сичности относятся не только изменения 
электронной плотности «гелизация» ци-
топлазмы, ультраструктуры ядра и его 
компонентов, но и организации и соот-
ношений внутриклеточных объемов ор-
ганелл сократительного аппарата (мио-
фибрилл), энергетического метаболизма 
(митохондрий) (рис. 1), биосинтеза (сво-

Рис. 1. Сократительный аппарат и деструктивно 
измененные митохондрии в кардиомиоцит 
правого предсердия крысы группы АДР. 9 неделя 
эксперимента. Электронная микрофотография. 
Ув. 11.500 х.

Рис. 2. Деструктивные изменения в 
кардиомиоцитах левого желудочка сердца 
крысы группы АДР. Дилатация цистерн 
саркоплазматической сети. 9 неделя 
эксперимента. Электронная микрофотография. 
Ув. 6.000 х.

Рис. 3. Ультраструктурные проявления отека 
интерстициального компонента миокарда 
крыс группы АДР. 9 неделя эксперимента. 
Электронная микрофотография. Ув. 6.000 х.

Рис. 4. Ультраструктура кардиомиоцита правого 
предсердия крысы группы Н. Продолжительность 
эксперимента – 9 недель. Ув. 6.000 х.
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явлениями как апоптоза эндотелиаль-
ных клеток, так и их новообразования, 
возможностью структурной реоргани-
зации эндотелиоцитов, перицитов, лей-
омиоцитов.

Констатируя относительную це-
лостность ультраструктурной орга-
низации вставочных дисков и распо-
ложенных по их ходу межклеточных 
контактов, сарколеммы, порой мы об-
наруживали локальные дилататы меж-
клеточного пространства, заполненные 
рыхлым хлопьевидным материалом. 
Иногда подобными характеристиками 
обладали субсарколеммальные и меж-
миофибриллярные пространства. Судя 
по всему, в этом случае следует вести 
речь о проявлениях межклеточного и 
внутриклеточного отеков, которые, 
тем не менее, не носит однозначно аль-
терирующего характера, присущего, 
в частности, группе АДР в изученные 
сроки эксперимента.

Выводы
Пролонгированное курсовое введение 

адриамицина – антибиотика из ряда про-
изводных антрациклинов индуцирует у 
крыс выраженную кардиотоксическую 
реакцию с развитием к 9 неделе экспе-
римента характерной картины кардио-
миопатии и регенераторно-пластической 
сердечной недостаточности. На данной 
модели сердечной недостаточности кар-
диоселективный β1-адреноблокатор с 
NO-модулирующим эффектом небиво-
лол проявляет отчетливую кардиопро-
текторную активность. В пользу этого 
свидетельствуют существенное умень-
шение выраженности процессов клеточ-
ной гибели (главным образом, апопто-
за) кардиомиоцитов, демонстрируемая в 
большинстве сердечномышечных клеток 
отсроченная активация процессов вну-

триклеточной регенерации, структурная 
стабилизация компонентов гистогемати-
ческого барьера и снижение проявлений 
внутриклеточного и, особенно, интер-
стициального отека.
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локусов внутриклеточной регенерации 
(рис. 6).

В пользу предполагаемого антиапоп-
тотического эффекта небиволола сви-
детельствовали отсутствие признаков 
апоптотически погибающих КМЦ как в 
левожелудочковом, так и в правопред-
сердном миокарде. Также следует обра-
тить пристальное внимание на присут-
ствие среди деструктивно измененных 
внутриклеточных структур аутофагосом 
и лизосом (аутофагия?), обнаружение 
небольших зон миоцитолизиса.

В сердечномышечной ткани крыс 
группы Н также зачастую обнаружи-
вались КМЦ с близкой к норме струк-
турой миофибрилл, расположенных в 
окружении дилатированных цистерн 
саркоплазматического ретикулума и 
подвергшихся заметным повреждениям 

митохондрий вариабельной формы и 
размеров, с прозрачным матриксом (не-
редко занимающим практически весь 
объем органеллы) и мизерным количе-
ством крист. В матриксе некоторых, 
обычно локализованных вблизи ядра 
митохондрий можно было идентифици-
ровать крупные округлые электронно-
плотные тельца.

К бесспорным морфологическим эф-
фектам Н на фоне экспериментальной 
регенераторно-пластической СН можно 
отнести существенно менее выражен-
ные проявления отека интерстиция и 
внутриклеточного отека КМЦ без ка-
ких-либо видимых нарушений целост-
ности сарколеммы и межмиоцитарных 
вставочных дисков. Обнаруживающиеся 
в миокарде крыс группы Н проявления 
кардиосклероза коррелировали со спец-
ификой структурно-функционального 
статуса тканевых элементов эндомизия, 
которые были обусловлены, в первую 
очередь, гетероморфностью выстила-
ющего сосуды микроциркуляторного 
русла эндотелия, участием последнего в 
трансэндотелиальном транспорте, про-

Рис. 5. Электроннооптический снимок 
миокарда левого желудочка крысы 
группы Н. Ультраструктура ядра и 
ядрышка вентрикулярного кардиомиоцита. 
Продолжительность эксперимента – 9 недель. 
Ув. 8.200 х.

Рис. 6. Ультраструктурные проявления 
внутриклеточной репаративной регенерации в 
цитоплазме предсердного кардиального миоцита 
крысы группы Н. 9 неделя эксперимента. 
Электронная микрофотография. Ув. 9.900 х.

Анализ кардиопротекторного влияния небиволола на ультраструктуру миокарда 
при регенераторно-пластической сердечной недостаточности у крыс
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По данным ВОЗ, депрессии в насто-
ящее время представляют собой одну из 
наиболее распространённых форм пси-
хопатологии [2]. К 2020 г. депрессивные 
состояния могут стать второй по частоте 
причиной нетрудоспособности в мире 
[4]. В России проблема заболеваемости 
и смертности, обусловленных депрес-
сивными расстройствами, приобрела 
особую значимость из-за колоссальных 
социальных потрясений последних деся-
тилетий [7]. По некоторым данным, жа-
лобы на подавленное настроение предъ-
являются пациентами их участковым 
врачам чаще, чем все прочие, вместе 
взятые [3]. Помимо этого, лишь поряд-
ка 50% больных депрессиями отвечают 
объективным улучшением своего состо-
яния и снижением жалоб на применение 
современных медикаментозных и не ме-
дикаментозных методов лечения [5].

На сегодняшний день наиболее широ-
ко применяемыми на этапе первичного 
звена оказания медицинской помощи ан-
тидепрессантами в мире [6] являются се-
лективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина (СИОЗС), и, в частности, 

флуоксетин. Это объясняется их опти-
мальным соотношением эффективности 
(безопасности) стоимости по сравнению 
с антидепрессантами других групп.

В связи с тем, что один из доминирую-
щих симптомов депрессии – нарушение 
сна, ныне совместно с антидепрессан-
тами рекомендуется использовать пре-
параты гормона эпифиза – мелатонин. 
Последний представляет собой эндоген-
ный антидепрессивный агент, не только 
способный модулировать специфические 
эффекты традиционных психотропных 
средств, но и вполне пригодный для са-
мостоятельного терапевтического приме-
нения [1]. Единственным зарегистриро-
ванным в нашей стране лекарственным 
препаратом мелатонина является «Ме-
лаксен» («Юнифарм Инк», США).

Одним из наиболее информативных 
методов диагностики при патологии го-
ловного мозга является компьютерная 
электроэнцефалография (КЭЭГ). Вне-
дрение ее в клиническую практику по-
зволило выявить достоверные маркеры 
для дифференциальной диагностики 
и оценки тяжести психических рас-

Депрессия в настоящее время является одной из наиболее распространенных форм психопатоло-
гии. Важным методом оценки эффективности медикаментозного лечения этого заболевания является 
электроэнцефалография. В экспериментах на крысах был выяснен характер распределения ЭЭГ-рит-
мов при сформированном депрессивном расстройстве, в том числе на фоне применения антидепрессанта 
флуоксетина – селективного ингибитора обратного захвата серотонина, как самостоятельно, так и в 
комбинации с препаратом гормона мелатонина – мелаксеном. 

Ключевые слова: депрессия, крысы, ЭЭГ, флуоксетин, мелаксен.
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Analysis of nebivolol cardioprotective effect on 
myocardium ultrastructure during regenerative & plastic 

heart failure in rats

Yu.N. Krotova, D.P. Khloponin, P.A. Khloponin, T.V. Archipova

Long-tern course of treatment with an antracycline antibiotic adriamycin induces a pronounced cardio-
toxic reaction with a development of specific manifestations of regenerative & plastic heart failure in rats. 
Cardioselective β1-blocker nebivolol reveals evident cardioprotective activity in this heart failure model. It’s 
confirmed by a considerable reduction of cardiomyocytes cell death processes intensity (mainly apoptosis), 
delayed activation of intracellular regeneration signs in the majority of heart muscle cells, structural stabi-
lization of myohematic barrier components, and reduction of intracellular and especially interstitial edema 
manifestations.
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