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Вступление
Актуальность проблемы гипоксических по-

вреждений органов и тканей вызвана интенсив-
ным развитием новых хирургических методов 
лечения. В результате расширяющихся показа-
ний хирургической коррекции, как правило, воз-
никает необходимость временного прекращения 
крово обращения в оперируемых органах. Особен-
но часто этот прием применяется в транспланто-
логии, обязательным этапом которого является 
тотальная ишемизация трансплантируемого ор-
гана.
В результате плохого кровоснабжения нару-

шается нормальное функционирование повреж-
денного органа в связи с нарушением достав-
ки в ткань кислорода, субстратов окислительно-
го фосфорилирования и выведения метаболитов. 
Эти факторы приводят к повреждению тканей 
органов [4]. По нашим наблюдениям, первичным 
и основным фактором повреждения тканей явля-
ется гипоксия, при которой происходят наруше-
ния нормального функционирования различных 
органов и систем организма [4, 7], а факторы на-
рушения метаболизма на субклеточном уровне 
являются ее следствием [8, 9].
Как уже подчеркивалось, основные патологиче-

ские процессы развиваются именно на внутрикле-
точном уровне. Нами выбран метод электронно-
микроскопического исследования, который позво-
ляет визуализировать нарушения метаболической 
активности мембран и органелл, а также выявить 
глубину и степень выраженности начальных фаз 
развития дистрофического и деструктивного про-
цессов. Этот метод исследования дает возмож-
ность изучить изменения отдельных клеточных 
органелл и включений на ранних стадиях раз-
вития патологических процессов и обнаружить 

ультраструктурные изменения в клетках, которые 
еще не удается уловить светооптическими мето-
дами.
Не оставляет сомнений тот факт, что все ги-

поксические повреждения начинаются на уровне 
мембранных и макромолекулярных внутрикле-
точных комплексов. Эти нарушения появляются 
в доклинической фазе. Начавшись, они очень бы-
стро проявляются на тканевом и органном уров-
нях [1, 6, 10].
Как правило, при развитии гиповолемическо-

го шока наступают расстройства кровообраще-
ния, в основе патогенеза которых лежат наруше-
ния центральной регуляции сосудистого тонуса 
и сердечной деятельности. Развивается сердеч-
ная недостаточность, уменьшается перифериче-
ское сопротивление, появляется патологическое 
депонирование крови, наступает расстройство 
микроциркуляции [2, 3, 5]. Возникающие при 
этом ультраструктурные изменения в большин-
стве случаев связаны с острой гипоксией и эн-
догенной интоксикацией [11]. Некоторые авто-
ры в патогенезе массивной кровопотери придают 
первостепенное значение развитию сердечной не-
достаточности.
Исходя из изложенного, целью предпринятого 

нами исследования является детальное изучение 
ультраструктурных перестроек митохондрий кар-
диомиоцитов и скелетных мышц под воздействи-
ем гиповолемии.
Гипоксия в основном сказывается на энерго-

обеспечении метаболических внутриклеточных 
реакциях в митохондриях, что определило цель 
нашего исследования: выявить комплекс ультра-
структурных перестроек митохондрий кардио-
миоцитов и миосимпластов скелетных мышц 
в условиях гиповолемического шока.
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торый не может длительно компенсировать нарушение активности 
окислительно-восстановительных реакций.
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Материал и методы
В эксперименте были использованы 18 самцов 

крыс линии Вистар массой от 190 до 220 г. После 
фиксации крыс под внутривенным наркозом вы-
делялся сосудисто-нервный пучок с последующей 
канюляцией бедренной артерии полиэтиленовым 
катетером, свободный конец которого поднимал-
ся вверх на 40 см и соединялся со шприцом, что 
позволяло удерживать артериальное давление 
в пределах 30 мм рт. ст. Количество потерянной 
крови в среднем составляло 2,5 % массы тела. 
Через 90 минут гиповолемии крыс умертвляли 
и производили забор кусочков миокарда и скелет-
ных мышц для электронно-микроскопического 
исследования.
После предварительной фиксации в 2,5 %-ном 

забуференном растворе глютарового альдегида 
ткань промывали в буферном растворе и поме-
щали в 1 %-ный забуференный раствор четырех-
окиси осмия на 2—3 часа для окончательной 
фиксации. Затем кусочки ткани обезвоживали 
в спиртах возрастающей концентрации и ацето-
не. Пропитку и заливку проводили в смеси эпок-
сидных смол (аралдит-эпон) по общепринятым 

методикам. Поли меризацию блоков осуществля-
ли в термостате при температуре 60 °С в течение 
двух суток. Контролем качества гистологической 
обработки ткани служили биоптаты миокарда 
и скелетных мышц, взятые у интактных живот-
ных.
Ультратонкие срезы изготавливали на ультра-

микротоме УМТП-3, которые после контрасти-
рования цитратом свинца исследовали под элек-
тронным микроскопом ЭМВ-100 БР при ускоряю-
щем напряжении 75 кВ.

Результаты исследования и их обсуждение
Исследование ультраструктурной организации 

кардиомиоцитов и миосимпластов интактных 
крыс показало удовлетворительную сохранность 
ткани. В этой группе препаратов субмикроскопи-
ческая организация клеток миокарда и органелл 
миосимпластов соответствовала современным 
представлениям. Повреждений ультраструктур-
ных компонентов не выявлено.
В условиях гиповолемии в саркоплазме кар-

диомиоцитов наблюдается почти полное исчез-
новение гранул гликогена. Дистрофические и де-

Рис. 1. Ультраструктура кардиомиоцитов миокарда крыс с моделированной гиповолемией: а — очаговое просветление 
матрикса митохондрий, деструкция наружных мембран и крист. × 32 000; б — электронно-прозрачные области в матриксе 
митохондрий, дезорганизация крист. × 35 000; в — дегенеративные изменения крист митохондрий. × 34 000; г — липидные 

капли, контактирующие с наружной мембраной митохондрий. × 30 000

а

в
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структивные изменения обнаруживались и в уль-
траструктурной организации митохондрий, ядер, 
системы саркоплазматического ретикулума и эле-
ментов Т-системы.
Изменения митохондрий кардиомиоцитов 

носили полиморфный характер, они сильно 
набухали, увеличивался их объем. Матрикс их 
становился электронно-прозрачным, кристы 
укорочены и дезорганизованы (рис. 1 а). Набу-
хание могло захватывать всю органеллу или 
ее часть, при этом в матриксе образовывались 
электронно-прозрачные вакуоли, как в центре, так 
и на периферии митохондрии (рис. 1 б). Резкое на-
бухание митохондрий зачастую сопровождалось 
очаговым разрушением их наружных мембран 
и крист. Отдельные митохондрии содержали 
полностью лизированные кристы и имели вид 
вакуолей, заполненных бесструктурной грубо-
комковатой субстанцией. Неред ко наблюдались 
дегенеративно измененные формы митохондрий 
с формированием в матриксе миелиноподобных 
структур (рис. 1 в).
Значительно чаще, чем у интактных животных 

в кардиомиоцитах обнаруживались липидные 
включения, располагающиеся преимущественно 
в тесном контакте с деструктивно измененными 
митохондриями (рис. 1 г).
Пучки миофибрилл в кардиомиоцитах су-

щественно истончаются, но их поперечная исчер-
ченность сохраняется. Наблюдается отек сарко-
плазмы, о чем свидетельствует ее просветление. 
Часто встречается расхождение и разобщение 
пучков миофибрилл.
Ядерная мембрана кардиомиоцитов образовы-

вала зачастую довольно глубокие инвагинации. 
Ядерный хроматин находился преимущественно 
в деконденсированном состоянии. Следует отме-
тить, что в некоторых ядрах начинается процесс 
конденсации хроматина. Его гранулы, собранные 

в глыбки, локализуются вдоль ядерной мембраны. 
Перинуклеарные пространства местами расшире-
ны. Деструкций ядерной мембраны не выявлено.
Аналогичные изменения наблюдались в мио-

симпластах скелетных мышц у крыс с моделиро-
ванной гиповолемией. В этой группе препаратов 
при электронно-микроскопическом исследовании 
выявлены изменения ультраструктурных компо-
нентов миосимпластов как дистрофического, так 
и деструктивного характера. Часть миосимпла-
стов обладала лишь дистрофическими измене-
ниями с элементами локальной деструкции мем-
бран. Матрикс ядра имел низкую электронную 
плотность. Перинуклеарные пространства имели 
множественные локальные расширения. В пери-
нуклеарной зоне наблюдается резкое уменьшение 
органелл, рибосом и гранул гликогена. Сарко-
плазма теряла электронную плотность и станови-
лась электронно-прозрачной (рис. 2 а).
Митохондрии имели различную форму и элек-

тронно-прозрачный матрикс. Наружная мембрана 
митохондрий сохраняла структуру элементарной 
мембраны. В промежутках между пучками мио-
фибрилл довольно часто обнаруживались сильно 
набухшие митохондрии с электронно-прозрач-
ным матриксом. Кристы в них практически от-
сутствовали. Они имели вид вакуолей, запол-
ненных нежно-волокнистой субстанцией. Наруж-
ная мембрана митохондрий очагово лизирована 
(рис. 2 б).
Эти изменения митохондрий свидетельствуют, 

прежде всего, о развитии митохондриальной дис-
функции и активности биоэнергетических вну-
триклеточных процессов, что структурно выра-
жается в резком уменьшении количества крист 
митохондрий и снижении электронной плотности 
их матрикса. Следствием этих нарушений яв-
ляется снижение сократительных возможностей 
миосимпласта. Надо отметить, что выявленные 

Рис. 2. Ультраструктура миосимпластов скелетных мышц крыс с моделированной гиповолемией: а — просветление ма-
трикса митохондрий, очаговый лизис наружных мембран и крист митохондрий. × 27 000; б — тотальный лизис крист ми-

тохондрий. × 39 000

а б
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изменения миосимпластов находятся в пределах 
физиологической компенсации и являются обра-
тимыми после восстановления нормального кро-
вотока.

Заключение
Проведенное электронно-микроскопическое 

иссле дование ультраструктуры кардиомиоци-
тов миокарда и миосимпластов скелетных мышц 
крыс в условиях экспериментальной гиповолемии 
выявило дистрофические нарушения внутрикле-
точных органелл и мембран, степень выражен-
ности которых граничила с деструктивной фазой.
Гиповолемия и вызванная ею гипоксия доволь-

но быстро приводят к изменениям ультраструк-
турной организации всех внутриклеточных орга-
нелл. Наиболее чувствительными к ней оказались 
митохондрии, набухание которых с увеличением 
их размеров и просветлением матрикса, становит-
ся проявлением компенсаторно-адаптационных 
реакций и развития митохондриальной дисфунк-
ции. Длительная гиповолемия влечет за собой 
истощение компенсаторных резервов и переход 
внутриклеточных структур, в частности мито-
хондрий, в фазу деструкции, что подтверждается 
появлением очагового лизиса как их наружных 
мембран, так и крист. Уменьшение количества 
крист в митохондриях свидетельствует о сни-
жении биоэнергетического обеспечения сократи-
тельной способности кардиомиоцитов. Второй не 
менее важный фактор, касающийся подтвержде-
ния нарушений внутриклеточной биоэнергети-
ки, — это резкое уменьшение гранул гликогена 
в саркоплазме.
Параллельно с нарушениями внутриклеточ-

ной биоэнергетики возникают деструкции сар-
коплазматической сети и элементов Т-системы, 
что, с одной стороны, в сочетании с очаговым 
лизисом ядерных мембран не обеспечивает адек-
ватных процессов внутриклеточных репарации, 
с другой — учитывая роль этих органелл в про-
ведении нервных импульсов к саркомерам, ведет 
к нарушению ритма сокращения и расслабления 
миофибрилл.

Следует отметить, что далеко не все кардио-
миоциты миокарда и миосимпластов скелетной 
мускулатуры повреждаются одинаково. Очень 
часто можно было наблюдать на одном срезе 
два расположенных рядом кардиомиоцита или 
миосимпласта, ультраструктура одного имела 
слабо выраженные дистрофические нарушения, 
лежащие в физиологических пределах, а ультра-
структура соседнего с ним находилась на стадии 
деструкции. Такое положение, вероятно, можно 
объяснить биохимической разнородностью кар-
диомиоцитов и миосимпластов, их различной 
функциональной активностью.
Нарушение структуры митохондрий приводит 

к недостаточному уровню активности окисли-
тельно-восстановительных реакций, вызывает 
усиление анаэробного гликолиза, в результате 
которого наблюдается резкое сокращение числа 
гранул гликогена в саркоплазме.
Отметим, что процесс анаэробного гликоли-

за не может длительное время компенсировать 
нарушение энергообеспечения сократительной 
способности мышечных тканей и к концу экс-
перимента в их ультраструктурной организации 
появляются признаки развития деструктивных 
процессов в виде очаговой деструкции мембран 
митохондрий и их крист, а также расщепления 
и истончения миофибрилл.

Выводы
1. Длительная гиповолемия приводит к раз-

витию митохондриальной дисфункции и снижает 
уровень биоэнергетического обеспечения сокра-
тительной способности миокарда.

2. Развитие митохондриальной недостаточно-
сти влечет за собой активацию анаэробного гли-
колиза, что структурно проявляется в резком со-
кращении числа гранул гликогена в саркоплазме 
кардиомиоцитов.

3. Анаэробный гликолиз не может длительно 
компенсировать нарушение активности окисли-
тельно-восстановительных реакций, и к концу 
эксперимента обнаруживаются деструкции на-
ружных мембран митохондрий и крист.
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Резюме. Дослідження ультраструктури кардіоміоцитів міокарда 
й міосимпластів кістякових м’язів щурів в умовах експерименталь-
ної гіповолемії виявило дистрофічні і деструктивні порушення їх 
органел. Найбільш чутливими до гіпоксії виявилися мітохондрії, 
набрякання яких зі збільшенням їхніх розмірів і просвітлінням ма-
трикса є ознакою розвитку мітохондріальної дисфункції. Тривала 
гіповолемія спричиняє виснаження компенсаторних резервів і пе-
рехід внутрішньоклітинних структур, зокрема мітохондрій, у фазу 
деструкції. Зменшення кількості мітохондрій і крист, а також їхня 
деструкція свідчать про зниження біоенергетичного забезпечення 
скорочувальної здатності. Розвиток мітохондріальної недостатнос-
ті спричиняє активацію анаеробного гліколізу, який не може дов-
гостроково компенсувати порушення активності окислювально-
відновних реакцій.
Ключові слова: ультраструктура, кардіоміоцити, міосимплас-

ти, гіповолемія, гіпоксія.

Summary. Research of a ultrastructure of cardiomyocytes of a myo-
cardium and myosymplasts of sceletal muscles of rats in the conditions 
of an experimental hypovolemia has revealed dystrophic and destructive 
disturbances of their organellas. The most sensitive to a hypoxia were 
mitochondrions which swelling with augmentation of their sizes and 
matrix enlightenment is sign of development of mitochondrial dysfunc-
tions. The long hypovolemia involves attrition of compensatory reserves 
and transition of intracellular structures, in particular, mitochondrions in 
a destruction phase. Reduction of quantity of mitochondrions and cristas, 
and also their destruction testify to depression of biopower maintenance 
of retractive abilities. Development of mitochondrial insuffi ciency in-
volves activation of an anaerobic glycolysis which can’t long compensate 
disturbance of activity of oxidation-reduction reactions.

Key words: ultrastructure, cardiomyocytes, myosymplasts, hypo-
volemia, hypoxia.
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