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Поступление азотсодержащих ксенобиотиков в организм во время беременности оказывает выра-
женное патогенное действие на сократительные кардиомиоциты беременных крыс, которое проявляе-
тся в виде ишемических и гипоксических повреждений сократительных кардиомиоцитов, с последу-
ющей их гибелью. Изменения сократительных кардиомиоцитов сопровождаются компенсаторными 
изменениями гемомикроциркуляторного русла, которые проявляются в усилении пиноцитозного тра-
нспорта и расширении просвета гемокапилляров. Применение препарата "Цитофлавина", продемонс-
трировавшего мембранопротекторные свойства, позволяет снизить степень повреждения кардиомио-
цитов у беременных животных. 
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Надходження азотовмісних ксенобіотиків в організм під час вагітності має виражену патогенну дію 
на скорочувальні кардіоміоцити вагітних щурів, яке проявляється у вигляді ішемічних і гіпоксичних 
ушкоджень скорочувальних кардіоміоцитів, з подальшою їх загибеллю. Зміни скорочувальних кардіо-
міоцитів супроводжуються компенсаторними змінами гемомікроциркуляторного русла, які проявля-
ються в посиленні піноцитозного транспорту та розширенні просвіту гемокапіллярів. Застосування 
препарату "цитофлавин", що продемонстрував мембранопротекторну властивість, дозволяє знизити 
ступінь пошкодження кардіоміоцитів у вагітних тварин.  
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Accumulation of nitrogen-containing xenobiotics in the body during pregnancy posses a marked 
pathogenic effect on contractile cardiomyocytes of pregnant rats, which manifests itself in the form of 
ischemic and hypoxic damage of contractile cardiomyocytes, followed by their death. Changes in contractile 
cardiomyocytes are accompanied by compensatory changes of hemomicrocirculatory vessels, which appear in 
the intensive pinocytosis and expansion of hemocapillary lumen. Application of the drug "Cytoflavin" revealed 
its membrane protective properties which can reduce the violations of cardiomyocytes in pregnant animals.  
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Изучение влияния гипоксии на организм яв-
ляется одной из центральных проблем медици-
ны, и ее влияние на здоровье человека постоян-
но возрастает, что обусловлено широким рас-
пространением азотсодержащих ксенобиотиков 
проявляющих выраженные гипоксические свой-
ства [10]. В последнее время большое внимание 
уделяется изучению механизмов токсического 
воздействия, а также исследованию компенса-
торно-адаптационных реакций в ответ на по-
ступление в организм азотсодержащих ве-
ществ[1, 3]. 

Экзогенными источниками азотсодержащих 
ксенобиотиков являются избыток удобрений, 
выброс промышленных предприятий, тепловых 
электростанций, выхлопы городского транспор-
та, а также бытовая химияи т.д. [1]. Вымывание 
азотных удобрений с полей в природные водо-
емы, попадание окислов азота в грунтовые воды 
с кислотными осадками является причиной по-
всеместного увеличения содержания нитратов в 
продуктах питания и питьевой воде крупных 

городов и в сельской местности [1, 10]. Помимо 
этого большое количество этих веществ являет-
ся активным компонентом многих фармаколо-
гических препаратов, обуславливая их побочные 
эффекты [1, 3]. Таким образом, общая нагрузка 
содержащими азот веществами, поступающими 
в организм человека в составе пищи, воды и 
вдыхаемого воздуха, может значительно превы-
шать физиологические пределы.  

Считается, что основное патогенетическое 
действие этих веществ связано с превращением 
части гемоглобина в метгемоглобин и образова-
нием NO-комплексов с гемовыми структурами 
крови (гемоглобином) и тканей (миоглобином), 
дыхательными ферментами и ферментами ан-
тиоксидантной системы, а также регуляторными 
белками, активизирующими синтез вторичных 
клеточных мессенджеров и т.д. [11, 12]. В ре-
зультате взаимодействия активных форм азота 
(АФА) с указанными биологическими молеку-
лами и молекулярными комплексами, запускает-
ся цепная реакция биохимических преобразова-
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ний, продукты которых (пероксинитрит, перок-
синитритная кислота, перекисные соединения 
гемоглобина, активные формы кислорода - АФК 
и т.д.) обладают еще большей токсичностью и 
наряду с нитритным анионом активизируют 
процессы перекисного окисления липидов кле-
точных мембран, а также разрушение других 
клеточных структур [10, 13]. Несмотря на боль-
шое количество работ, посвященных гипоксии, 
влияние экзогенных нитритов на сократитель-
ныекардиомиоцитыявляется малоизученным [4]. 

Учитывая то, что экзогенные нитриты при 
попадании в организм способствуют развитию 
гемической и гистотоксической гипоксии, осо-
бую актуальность приобретает изучение токси-
ческого воздействия нитритов на организм ма-
тери и плода [4]. 

Помимо этого, особый интерес представляет 
функционирование сердца во время беременно-
сти. Как известно, оно не только немного сме-
щается из-за растущей матки, но и испытывает-
возросшую на40% нагрузку. При этом на фоне 
общей недостаточности кислорода при гемиче-
ской (анемической) гипоксии в организме, ко-
торая сама по себе ведет к повышению нагрузки 
на систему кровообращения, может развиваться 
сердечная недостаточность [3, 8]. 

Сложный механизм развития гипоксии в ор-
ганизме, который сопровождается развитием 
каскада патологических биохимических процес-
сов, объясняет трудности в подборе препаратов, 
способных обеспечить антигипоксическую за-
щиту клеток организма. Антигипоксанты и ан-
тиоксиданты являются энергокорректорами ме-
таболизма, которые выполняют задачи коррек-
ции функций дыхательной цепи и других мета-
болических процессов, поставляющих энерге-
тические субстраты. В связи с этим, особый ин-
терес представляет препарат «Цитофлавин», ко-
торые обладает свойствами метаболического 
энергокорректора, а также дополнительно обла-
дает антигипоксической и антиоксидантной ак-
тивностью. Лечебная эффективность препарата 
обусловлена взаимодополняющим действием 
янтарной кислоты, рибоксина, рибофлавина и 
никотинамида [2, 5]. 

В связи с вышеизложенным, целью прове-
дения исследованияявилось изучение морфоло-
гических особенностей сократительных кар-
диомиоцитов беременных крыс в процессе раз-
вития гипоксии, индуцированной нитритом на-
трия NaNO2, с последующей коррекцией нару-
шений. 

Материал и методы исследования. Экспе-
риментальная часть выполнена на 22 самках 
трехмесячных белых крыс линии Wistar массой 
180-200 г в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных». Животные были разделены на 2 
группы по 11 в каждой [6]. Для индукции бере-
менности каждой самке подсаживались поло-
возрелые беспородные крысы-самцы из расчета 
два самца на четыре самки. На протяжении всей 

беременности самкам I и II группы ежедневно 
внутрибрюшинно вводили нитрит натрия 
NaNO2 в дозе 5 мг/100 г массы (доза, вызываю-
щая гипоксию средней тяжести) [9]. Самкам вто-
рой группы после введения нитрита натрия в 
той же дозе, что и животным I группы, вводили 
цитофлавин из расчета 0,5 мл/100 г массы тела 
животного. На 21-е сутки беременности после 
проведения торако- и перикардиотомии под 
эфирным наркозом сердце извлекалосьи сразу 
же помещалось в кардиоплегический раствор 
(0,9% КСl при температуре 00С), чем достигалась 
остановка сердца в диастолу. Разрез сердца для 
забора материала из левого желудочка прово-
дился с учетом расположения магистральных 
путей проводящей системы. Проводилась окра-
ска срезов миокарда ГОФП-методом (гематок-
силин-основной фуксин-пикриновая кислота) с 
целью выявления очагов ишемического повреж-
дения [7].  

Подготовка материала для ультрамикроско-
пического исследования проводилась по стан-
дартной методике [7]. Ультратонкие срезы изго-
тавливали на ультратомеУМТП-4 (Украина), 
красили толуидиновым синим, контрастировали 
цитратом свинца и уранилацетатом. Для опре-
деления проницаемости клеточных мембран 
применялась методика контрастирования гид-
роокисью лантана по Овертону[7]. 

Результаты и их обсуждение. При изуче-
нии срезов миокарда, окрашенных поГОФП-
методу, в кардиомиоцитах беременных крыс 
первой опытной группы после введения нитри-
та натрия отмечались признаки интерстициаль-
ного отека, а также ишемического повреждения, 
которые проявлялись наличием диффузно рас-
положенного фуксинофильного субстрата в 
цитоплазме.Однако во второй опытной группе, 
в которой применялась медикаментозная кор-
рекция, фуксинофилия была менее выражена, а 
также практически не встречались контрактур-
ные повреждения сократительных кардиомио-
цитов, что свидетельствовало об антигипокси-
ческих свойствах применяемого препарата 
(рис.1). 

 
Рис. 1. Умеренное (а) и большое количество (б) 

диффузно расположенных мелких очагов умеренно 
выраженной фуксинофилии цитоплазмы кардиоми-
оцитов, окрашенных в красный цвет на жёлто-
зелёном фоне. Окраска: ГОФП-метод. Ув. х 400. 
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По данным электронной микроскопии в 
кардиомиоцитах группы животных без коррек-
ции отмечались как ишемические, так и гипок-
сические повреждения. В сократительных кар-
диомиоцитах наблюдалось снижение количест-
ва гранул гликогена, конденсация хроматина на 
ядерной мембране и значительное просветеле-
ниенуклеоплазмы, очаговый и тотальный лизис 
митохондриальных крист, появление остроко-
нечных инвагинатов кариолеммы, что является 
патогномоничным признаком развития внутри-
клеточного отека [4]. Расширение цистерн сар-
коплазматической сети, литические поврежде-
ния митохондрий явились следствием необра-
тимыхнарушений проницаемости сарколеммы, 
что подтверждалось проникновением частиц 
коллоидного лантана через сарколемму во внут-
римитохондриальное пространство (рис. 2). В 
большинстве сократительных кардиомиоцитов 
наблюдалось уменьшение электронной плотно-
сти миофибрилл, выявлялись ригорные ком-
плексы и отложение ионов Ca2+ в миофибрил-
лах, что является патогномоничным признаком 
избыточного поступления ионов Ca2+в сарко-
плазму через патологически расширенные мем-
бранные каналы [4]. Как известно, нерегулируе-
мое поступление ионов Ca2+ не только затрудня-
ет расслабление миофибрилл, но и разобщает 
процесс окислительного фосфорилирования в 
митохондриях, активирует лизосомальные каль-
ций-зависимые протеазы и липазы. В дальней-
шем это приводит к нарушению диастолическо-
го расслабления желудочков (ишемическая кон-
трактура).  

В поврежденных кардиомиоцитах отмеча-
лось некоторое разрыхление сарколеммы и по-
явление под ней фибробластов, активно синте-
зирующих коллагеновые волокна. Между сосед-
ними кардиомиоцитами наблюдалось некото-
рое расширение адгезивных фасций. Кроме это-
го, выраженные ишемические повреждения на-
блюдались в эндотелиоцитах гемомикроцирку-
ляторного русла, которые проявлялись ввиде 
признаков внутриклеточного отека, очагового 
лизиса крист митохондрий, а также увеличения 
количества пиноцитозных пузырьков различно-
го типа. Внутри расширенных гемокапилляров 
наблюдались явления стаза и сладжа, а также 
запустевания вследствие сдавления части капил-
ляров из-за возникшего клеточного отека. Пе-
рикапиллярное пространство было резко рас-
ширено и содержало белковые массы, появле-
ние которых, вероятно, обусловлено нарушени-
ем целостности клеточных мембран.  

По данным электронной микроскопии кар-
диомиоциты крыс второй опытной группы (с 
применением корректора) имели повреждения 
преимущественно обратимого характера. Эти 
изменения заключались в неравномерном рас-
пределении нуклеарного хроматина, очаговом 
лизисе митохондриальных крист, при этом 
большинство митохондрий сохраняли свою 
нормальную структуру (рис.3). Некоторые со-

кратительные кардиомиоциты имели сниженное 
количество миофибрилл и большое количество 
гетерогенных митохондрий, что является свиде-
тельством компенсаторных процессов. Проник-
новение коллоидного лантана внутрь сарколем-
мы отмечалось лишь в единичных кардиомио-
цитах, что демонстрирует мебранопротектор-
ный эффект исследуемого препарата [2]. Коли-
чество коллагеновых волокон в интерстиции по 
сравнению с первой группой было незначи-
тельным. Изменения в сосудах гемомикроцир-
куляторного русла носили мозаичный характер. 
Высокая пиноцитозная активность в одних ка-
пиллярах сопровождалась низкой активностью 
в других. Кариолемма большинства эндотелио-
цитов имела фестончатые края, что свидетель-
ствует об умеренно выраженном внутриклеточ-
ном отеке. Большинство капилляров были пол-
нокровными, что отражает компенсаторные 
процессы (рис. 3). 

 
Рис. 2. Ультраструктура кардиомиоцита крысы 

без применения корректоров. Лизис митохондриа-
льныхкрист (М), остроконечные инвагинаты карио-
леммы (Я), частицы лантана во внутреннем митохон-
дриальном пространстве и кальциевые отложения в 
миофибриллах (стрелки). ТЭМ. Ув. х 20000. 

 
Рис. 3. Ультраструктура миокарда крысы (II гру-

ппа, срок беременности - 21 день). Сохранение нор-
мальной структуры митохондрий кардиомиоцита 
(М), фестончатостькариолеммыэндотелиоцита (Я), 
наличие пиноцитозных пузырьков разного типа. 
ТЭМ. Ув. х 18000. 
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Таким образом, исследуемый препарат, со-
держащий естественные метаболиты кардиоми-
цитов, обладает выраженным мембранопротек-
торным эффектом, который доказывает отсутст-
вие гранул лантана в цитоплазме и митохондри-
ях большинства кардиомиоцитов исследуемых 
животных второй группы.  

Выводы: 
1. Поступление азотсодержащих ксенобио-

тиков в организм во время беременности оказы-
вает выраженное патогенное действие насокра-
тительные кардиомиоциты беременных крыс, 
которое проявляется в виде ишемических и ги-
поксических повреждений сократительных кар-
диомиоцитов, с последующей их гибелью. 

2. Основные морфологические признаки 
нитритного повреждения сократительных кар-
диомиоцитов беременных крыс представлены 
диффузно расположенными мелкими очагами 
умеренно выраженной фуксинофилии цито-
плазмы кардиомиоцитов, выявляемой при окра-
ске по ГОФП-методу. По данным электронной 
микроскопии в кардиомиоцитах наблюдается 
снижение количества гранул гликогена, конден-
сация хроматина на кариолемме, очаговый и 
тотальный лизис митохондриальныхкрист, по-
явление остроконечных инвагинатовкариолем-
мы, фрагментация миофибрилл. Необратимое 
повреждение клеточных мембран при нитрит-
ной гипоксии подтверждается наличием частиц 
коллоидного лантана внутри клетки. 

3. Изменения сократительных кардиомиоци-
тов сопровождаются компенсаторными измене-
ниями гемомикроциркуляторного русла, кото-
рые проявляются в усилении пиноцитозного 
транспорта и расширении просвета гемокапил-
ляров. 

4. Применение препарата "Цитофлавина", 
продемонстрировавшего мембранопротектор-
ные свойства, позволяет снизить степень повре-
ждения кардиомиоцитов у беременных живот-
ных. 
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