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ВСТУПЛЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — одно из 

самых распространенных заболеваний и одна из 
основных причин смертности, а также временной 
и стойкой утраты трудоспособности населения в 
развитых странах мира [2]. В связи с этим про-
блема ИБС занимает одно из ведущих мест среди 
важнейших медицинских проблем 21 века.

Опасность ИБС заключается в возможном 
развитии инфаркта миокарда (ИМ). После пере-
несенного инфаркта миокарда часто развивается 
сердечная недостаточность (СН), которая сокра-
щает сроки жизни и значительно ухудшает ее 
качество.

Известны методы профилактики и лечения 
ИБС, инфаркта миокарда и СН, включающие 
широкий спектр лекарственных препаратов 
и не меди ка ментозных средств [5].

Недостатком данных методов является одно-
временное назначение большого количества ле-
карственных средств с разнонаправленными ме-
ханизмами действия, сопровождаемое высокой 
ксенобиотической нагрузкой на организм, что 
приводит в свою очередь к нарушению функци-
онирования систем жизнеобеспечения. Кроме 
того, несмотря на имеющийся арсенал применя-
емых при лечении указанных выше заболеваний 
средств и методов, зачастую не удается добиться 
не только излечения пациентов, но и достичь 
частичного восстановления ряда утраченных 
функций [7]. Это связано с тем, что ни один из 
применяемых в практической кардиологии ме-

тодов не устраняет основную причину возник-
новения СН — замещение при ИМ функциони-
рующей ткани сердечной мышцы несократимой 
соединительной тканью [1].

Описаны способы экспериментальной кле-
точной и медикаментозной терапии ИМ, на-
правленные главным образом на восстановление 
кровеносных сосудов в зоне поражения и улуч-
шения условий кровоснабжения сердечной 
мышцы. Они заключаются во введении в погра-
ничную зону инфаркта выделенных из костного 
мозга и очищенных in vitro плюрипотентных 
стволовых клеток в комбинации с вазодилатато-
рами [8].

Однако такой подход обладает рядом суще-
ственных недостатков: требует длительного вре-
мени для подготовки качественного трансплан-
тационного материала, инвазивен и сопряжен 
с большой лекарственной и аппаратной нагруз-
кой на пациента [9].

Главной задачей фармакотерапии ИМ явля-
ется восстановление функционально активной 
мышечной ткани сердца при минимальной ле-
карственной нагрузке на организм пациента. 
Поэтому нами была изучена антигипоксическая 
активность нового производного α-ариламидо-
α-(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты 
и его влияние на морфофункциональное состоя-
ние миокарда крыс с экспериментальным инфар-
ктом миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 40 нелинейных 

крысах-самцах массой 200–220 г. Животных со-
держали в стандартных условиях вивария при 
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постоянной температуре и влажности воздуха со 
свободным доступом к воде и еде [4]. Все приво-
дящие к боли манипуляции проводили под гек-
сеналовым наркозом (60 мг/кг подкожно) соглас-
но международным принципам Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, 
которых используют для экспериментов и дру-
гих научных целей [3].

Животные были разделены на 5 групп по 
10 крыс в каждой. Первая группа — интактные 
крысы (Гр. К, интактный контроль). Вторая 
группа — животные с экспериментальным ИМ, 
вызванным подкожным введением адренали-
на гидрохлорида (0,2 мл 0,1%) в течение 7 дней 
(Гр А, контроль №1). Третья группа — животные 
с предложенным и разработанным нами экспе-
риментальным ИМ, вызванным подкожным вве-
дением адреналина гидрохлорида (0,2 мл 0,1%) 
и эмульсии гидрокортизона ацетата (1 мл 2,5%) 
в течении 7 дней (Гр А+Гк, контроль №2). Чет-
вертая группа — животные, которым одновре-
менно с моделированием ИМ, предложенным 
по нашей методике, внутрижелудочно вводили 
иноксарил (20 мг/кг) в течении 7 дней (А+Гк+И). 
Пятая группа — животные с эксперименталь-
ным ИМ, разработанным по нашей методике, по-
лучавшие препарат сравнения — мексидол вну-
трижелудочно в дозе 100 мг/кг в течении 7 дней 
(А+Гк+М, контроль с мексидолом) (табл.). Через 
7 дней животных выводили из эксперимента пу-
тем передозировки эфирного наркоза [6].

Выделенное при аутопсии животных сердце 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
затем подвергали спиртовой проводке и заливке 
в парафин. Микропрепараты поперечного среза 
сердца, окрашенные гематоксилином-эозином, 
изучали на микроскопе Axiostar-plus (Zeiss, ФРГ) 
с дополнительным проведением кариометриче-
ского исследования кардиомиоцитов при исполь-
зовании прилагаемых к микроскопу программ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

 У интактных животных (Гр. К) миокард 
имел вид сети из мышечных волокон с наличием 

узких щелей между ними (рис. 1). Поперечно-по-
лосатая исчерченность четкая, но просматрива-
ется не везде, что одновременно с признаком оча-
говой извитости мышечных волокон является 
последствием умирания животного и постепен-
ного угасания сердцебиения. Ядра кардиомио-
цитов имели продолговатую форму, хроматин — 
средней степени хромности. Большой диаметр 
овала ядра относится к малому приблизительно 
6–7:1. Площадь ядра кардиомиоцита у контроль-
ных животных варьирует в небольшом диапазо-
не 17,3–27,4 мкм2 (табл.). При этом в одном поле 
зрения приблизительно половина кардиомиоци-
тов имела более мелкое ядро, другая половина — 
более крупное.

Рис. 1. Вид волокон миокарда у интактных 
животных. Окраска гематоксилином 

и эозином. Ув. 400.

Мелкие артерии, артериолы имели относи-
тельно тонкую стенку в связи с небольшим коли-
чеством гладкомышечных клеток в мышечном 
слое. Артерии в миокарде выглядели рассла-
бленными, эндотелий сохранен.

У животных, получавших адреналина ги-
дрохлорид (Гр. А) с целью формирования ише-
мии миокарда, мышечные волокна миокарда 
толще, чем у интактных животных, местами на-
блюдаемая поперечная исчерченность более вы-

Таблиця

ВЕЛИЧИНА БОЛЬШОГО И МАЛОГО ДИАМЕТРОВ ЯДЕР КАРДИОМИОЦИТОВ (n = 10)

Наименование Гр. К Гр. А Гр. А+Гк Гр. А+Гк+М Гр. А+Гк+И

Большой диаметр ядра кмц 13,5±0,4 10,2±0,3* 9,6±0,5* 11,7±0,6*/**/*** 13,6±0,6**/***/●

Малый диаметр ядра кмц 2,0±0,1 3,1±0,2*/*** 2,5±0,2 2,9±0,1* 2,0±0,2**/●

Площадь ядра кмц, мкм2 21,2±0,8 25,8±1,2*/*** 19,3±0,7 26,6±1,2*/*** 21,6±1,1**/●

Примечание:       *р<0,05 — по отношению к контролю №1; 
           **р<0,05 — по отношению к контролю №2; 
        ***р<0,05 — по отношению к интактному контролю;  
             ●р<0,05-по отношению к контролю с мексидолом.
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разительна. Ядра кардиомиоцитов располагают-
ся несколько реже, чем у интактных животных, 
выглядят крупнее и светлее, несколько более 
округлой формы. Отношение большого диаме-
тра овала ядра к малому диаметру составляет 
приблизительно 3–3,5:1. Средняя площадь ядра 
кардиомиоцитов достоверно больше, чем у ин-
тактных животных. Имеются очень крупные 
ядра — вплоть до 38,5 мкм2, что, очевидно, связа-
но с развивающейся полиплоидией (табл.). Стро-
ма миокарда диффузно обогащена макрофагами 
и лимфоцитами. Кроме того, обычно возле вену-
лы обнаруживаются небольшие макрофагально-
лимфоцитарные инфильтраты. Привлекает вни-
мание увеличение количества гладкомышечных 
клеток в стенке мелких артерий, артериол, что 
приводит к утолщению стенки (рис.2).

Рис. 2. Появление мелкоочагового круглоядер-
ного лейкоцитарного инфильтрата в участ-
ке гибели кардиомиоцита. Ткань миокарда 

животного гр. А на 7 день введения адреналина. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Описанную микроскопическую картину 
миокарда можно трактовать следующим об-
разом. Введение адреналина приводило к по-
вторяющимся спазмам артериол, мелких арте-
рий с развитием диффузной ишемии миокарда. 
Гиперплазия гладкомышечных клеток в этих 
сосудах является «ответом» на стимуляцию то-
нуса. В течение периода ишемизации миокарда 
происходила гибель отдельных кардиомиоцитов 
или мелких групп кардиомиоцитов (микроин-
фаркты), последствием чего является общая кар-
тина уменьшения количества ядер в миокарде 
и наличие мелких макрофагально-лимфоцитар-
ных инфильтратов, формирующихся для ути-
лизации некротических масс. Однако необхо-
димо отметить, что участков некроза миокарда 
у животных данной группы мы не наблюдали, 

т.е. к моменту выведения животных из экспери-
мента погибшие кардиомиоциты оказались или 
уже утилизированными, или утилизируемыми. 
Оставшиеся ядра кардиомиоцитов увеличива-
лись в размерах в результате чего, очевидно, про-
ходила их полиплоидизация с компенсаторной 
целью.

У животных группы А+Гк картина ишемиза-
ции миокарда была не только более выраженной, 
но и продолжалась к моменту выведения живот-
ных из эксперимента. В миокарде наблюдались 
не только более многочисленные, чем в гр. А, ма-
крофагально-лимфоцитарные инфильтраты, но 
и мелкие очаги некротизированных кардиомио-
цитов с гомогенной цитоплазмой и отсутствием 
ядер (рис. 3). Поперечно-полосатая исчерчен-
ность мышечных волокон миокарда не отмеча-
лась. О выраженной продолжающейся ишемии 
миокарда свидетельствовало резкое уменьшение 
количества и размера ядер кардиомиоцитов, по-
явление среди них мелких, темных, т.е. пикно-
тичных ядер (например, с площадью ядра око-
ло 8 мкм²). Очень крупных ядер, как в гр. А, не 
наблюдалось, т.е. компенсаторная полиплоидия 
ядер кардиомиоцитов к моменту выведения жи-
вотных из эксперимента отсутствовала. Отно-
шение большого диаметра овала ядра к малому 
диаметру составляло приблизительно 3,5–4:1. 
Средняя площадь ядра кардиомиоцитов досто-
верно меньше, чем в гр. А и в гр. К (табл.).

Рис. 3. Крупный очаг лейкоцитарного инфиль-
трата в ткани миокарда животного гр. А+ГК 
на 7 день введения адреналина гидрохлорида 

и гидрокортизона ацетата.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Строма миокарда животных гр. А+Гк значи-
тельно и диффузно инфильтрирована макрофа-
гами и лимфоцитами. Стенки мелких артерий, 
артериол утолщены.
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Таким образом, введение адреналина ги-
дрохлорида вызывало у экспериментальных жи-
вотных развитие ишемии миокарда, в то время 
как использование адреналина гидрохлорида 
+ гидрокортизона ацетата приводило к возник-
новению у крыс на фоне выраженной, стойкой, 
длительной ишемии миокарда формирование 
зон некроза.

Использование мексидола для уменьшения 
последствий ишемии миокарда (гр. А+Гк+М) 
показало следующее. Поперечно-полосатая 
исчерченность мышечных волокон миокар-
да хорошо выражена. Ядра кардиомиоцитов 
крупные, светлые, а пикнотичные ядра не от-
мечались. Отношение большого диаметра овала 
ядра к малому диаметру состоавляет 4:1. Сред-
няя площадь ядра кардиомиоцита практически 
равна таковой в гр. А (табл.). Много крупных, 
полиплоидных ядер. Строма диффузно инфиль-
трирована макрофагами и лимфоцитами. Стен-
ка мелких артерий, артериол мало утолщена, 
хотя гиперплазия гладкомышечных клеток 
в мышечном слое имеет место. Очаги некроза 
кардиомиоцитов и мелкоочаговые макрофа-
гально-лимфоцитарные инфильтраты миокарда 
отсутствовали (рис. 4).

Рис. 4. Хорошая сохранность кардиомиоцитов. 
Наличие участков с выраженной поперечно-по-
лосатой исчерченностью кардиомиоцитов при 

лечении мексидолом.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Вероятно, использование мексидола при ише-
мии миокарда приводило к укорочению продол-
жительности и уменьшению степени ишемии.

При лечении животных с ишемией миокарда 
иноксарилом значительно изменилась микро-
скопическая картина миокарда. Общее количе-
ство ядер кардиомиоцитов в поле зрения микро-
скопа больше по сравнению с гр. А+Гк+М и, тем 

более, гр. А и гр. А+Гк. Ядра кардиомиоцитов 
имеют резко вытянутую форму, как в гр. К. От-
ношение большого диаметра овала ядра к мало-
му составляет приблизительно 6–7:1 (табл.). 
Средняя площадь ядер кардиомиоцитов равна 
таковой в гр. К. Очень крупные, очевидно, вы-
сокой степени плоидности ядра — единичные. 
Мелких, темных пикнотичных ядер практиче-
ски нет. Микроочаги некроза кардиомиоцитов 
и макрофагально-лимфоцитарных инфильтра-
тов отсутствовали. Диффузная макрофагально-
лимфоцитарная инфильтрация стромы также 
менее выражена (рис. 5).

Рис. 5. Вид волокон миокарда на 7 день введения 
иноксарила. Наличие участков с выраженной 

поперечно-полосатой исчерченностью  
кардиомиоцитов.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Таким образом, использование иноксарила 
для лечения ишемического повреждения мио-
карда оказывается высокоэффективным. На-
блюдалось уменьшение признаков ишемиче-
ского повреждения миокарда с параллельным 
снижением выраженности компенсаторных про-
цессов, что выражалось в отсутствии микрооча-
гов некроза кардиомиоцитов и макрофагально-
лимфоцитарных инфильтратов.

ВЫВОДЫ
1. Способ моделирования инфаркта миокарда 

совместным введением адреналина гидрох-
лорида и гидрокортизона ацетата характери-
зуется высокой воспроизводимостью и вклю-
чает ведущие патогенетические механизмы, 
что определяет естественный генез предло-
женной модели заболевания.

2. Иноксарил оказывает кардиопротекторный 
эффект при экспериментальном инфаркте 
миокарда.
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Вивчений вплив нового похідного α-ариламідо-α-(2-оксоіндолініліден-3) — оцтової кис-
лоти під умовною назвою «Іноксарил» на морфофункціональний стан міокардів щурів 
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для лікування ішемічного ушкодження міокарда виявляється високоефективним, що 
виражалося у відсутності мікровогнищ некрозу кардіоміоцитів і макрофагально-лім-
фоцитарних інфільтратів.
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