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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОСОБЕННОСТЕЙ НАРУШЕНИЯ ТОНУСА 

КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ ВО ВРЕМЯ ПОЗДНЕЙ 
И РАННЕЙ ФАЗЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ПОЛИМИКРОБНОГО СЕПСИСА

В последние годы для моделирования септического шока всё 
чаще используется модель полимикробного сепсиса - «cecal ligation 
and puncture» (CLP). Данная модель более адекватно отражает ха
рактер и динамику нарушений функции органов и тканей у пациентов 
с септическим шоком [1], по сравнению с экспериментальным сепси
сом, вызываемым посредством внутривенного или внутрибрюшин- 
ного введения бактериального липополисахарида. В течении CLP- 
сепсиса принято выделять раннюю (2-10 часов) и позднюю (16-24 
часа) фазы [2]. Патофизиологические механизмы нарушения функ
ции различных органов и тканей, в том числе и сердца, при данной 
модели септического шока пока ещё плохо изучены. Особый интерес 
представляет выявление роли NO в нарушении регуляции тонуса ко
ронарных сосудов при CLP-сепсисе. Цель исследования - изучить 
характер нарушения тонуса коронарных сосудов при CLP-сепсисе у 
крыс.

Материалы и методы исследования.
Для моделирования CLP-сепсиса производили разрез передней 

брюшной стенки, через который извлекали слепую кишку. Затем, ниже 
илео-цекального клапана на нее накладывали лигатуру и дважды 
пунктировали иглой [3]. Выполнены две серии экспериментов на 94 
крысах-самках линии Вистар (200-250 граммов) под нембуталовым 
наркозом. В первой серии экспериментов сердце извлекали через 8 
часов после оперативного вмешательства, во второй серии экспери
ментов -  через 24 часа. Крысы были разделены на три группы: конт
рольная (сердце извлекали через 8 или 24 часа после однократного 
в/брюшинного введения 0,154 М раствора NaCI); ложная операция 
(слепую кишку не пунктировали); CLP-сепсис.

Изолированное по методу Лангендорфа сердце крысы перфузи- 
ровали в условиях постоянной объемной скорости потока (4 мл/мин) 
стандартным раствором Кребса-Хензелайта, аэрированным карбо-
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геном (pH 7,3 - 7,4). После стабилизации коронарного перфузионно- 
го давления (КПД) перфузию сердца переключали на гиперкалиевый 
раствор (34 мМ KCI), что приводило к значительному приросту КПД. 
Для ингибирования NO-синтазы в перфузионный раствор добавляли 
метиловый эфир КН-нитро-Б-аргинина (L-NAME, 60 мкМ). Коронар
ное перфузионное давление измеряли при помощи датчика ЕМТ-34 
электроманометра ЕМТ-311 («Мингограф-81»), соединенного с сис
темой перфузии сердца вблизи аорты. Непосредственно перед из
влечением сердца измеряли среднее артериальное давление (САД) 
в левой сонной артерии и регистрировали частоту сердечных сокра
щений (ЧСС). Содержание нитратов/нитритов определяли в плазме 
крови спектрофотометрически с использованием реактива Грисса. 
Содержание МДА и ДК в ткани сердца определяли с помощью тради
ционных методов. Полученный цифровой материал обрабатывали 
по общепринятым методам вариационной статистики

Результаты и их обсуждение
Во время ранней фазы CLP-сепсиса САД не отличалось от значе

ний в контроле и группе «операция», а ЧСС была существенно выше. 
Через 24 часа после проведения оперативного вмешательства от
мечалось значительное снижение САД. При 24-часовом CLP-сепси- 
се погибало 24% крыс, смертность крыс при CLP-сепсисе в течение 
8 часов отсутствовала.

Исходное коронарное перфузионное давление при CLP-сепсисе 
было существенно меньше, чем в контроле, как через 8, так и через 
24 часа. (Таблица на стр.38).

Перфузия изолированного сердца гиперкалиевым раствором 
приводила к значительному приросту КПД вследствие деполяриза
ции мембран гладкомышечных клеток коронарных сосудов. В усло
виях интактной NO-синтазы величины КПД при 8-часовом CLP-сеп
сисе были выше, чем в контроле и при 24 часовом CLP-сепсисе (табл.). 
При перфузии сердца гиперкалиевым раствором на фоне введения 
L-NAME абсолютные величины КПД в группах «CLP-сепсис 8 часов» и 
«операция» были практически одинаковыми с таковыми в контроле. 
Однако максимальная величина КПД при CLP-сепсисе через 24 часа 
после оперативного вмешательства была достоверно меньше, чем в 
контроле и при ранней фазе CLP-сепсиса (табл.). Вероятно, в услови
ях поздней фазы CLP-сепсиса нарушаются механизмы поступления 
кальция в гладкомышечные клетки коронарных сосудов через по
тенциалзависимые кальциевые каналы или нарушается сократитель
ная активность этих клеток. При 24-часовом CLP-шоке, также, возни
кает окислительный стресс в ткани миокарда. Действительно, со
держание ДК увеличивалось в ткани сердца на 130%, а содержание 
МДА - на 95%, по сравнению с контролем. Содержание нитратов/
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Таблица. Изменение КПД при перф узии изолированного сердца крыс 
гиперкалиевым раствором (34 мМ КС!).

№ груп-пы
Экспериментальные

условия
Исходное КПД 

(мм рт. ст.)

КПД (мм рт. 
ст.) после 

KCI (34 мМ)

1
Контроль (интактная 

NO-синтаза), п=12
19,6±0,5 108,812,8

2
Контроль 

(ингибирование N 0- 
синтазы), п=10

20,3±1,2 153,9±6,2

3
CLP-сепсис 8 часов 

(интактная NO-синтаза), 
п=7

14,3±1,8* 136,814,2*

4
CLP-сепсис 8 часов 
(ингибирование N 0- 

синтазы), п -8
13,6±0,6 150,9±5,1

5
Операция 8 часов 

(интактная NO-синтаза), 
п=8

16,9±1,9 118,5±5,1

6
Операция 8 часов 

(ингибирование N 0- 
синтазы), п=8

17,4±2,6 142,0±6,8

7
CLP-сепсис 24 

часа(интактная NO- 
синтаза), п=8

13,311,0 106,314,7

8
CLP-сепсис 24 часа 
(ингибирование NO- 

синтазы), п=10
15,9±1,2 127,4+5,3**

9
Операция 24 

часа(интактная NO- 
синтаза), п=8

18,6±1,9 103,514,9

10
Операция 24 часа 

(ингибирование NO- 
синтазы), п=10

19,2±1,2 139,813,8

Примечание. * Р<0,05, сравнение величин в группах №1 и №3;
** Р<0,05, сравнение величин в группах №2, №4 и №8.

нитритов в плазме крови крыс в условиях CLP-сепсиса через 24 часа 
равнялось 43,7+4,3 рМ, против 26,8±0,5 рМ в контроле. При раннем 
CLP-сепсисе содержание нитратов/нитритов в плазме крови живот
ных составило 49,1+1,7 рМ.

Выводы
Таким образом, во время ранней фазы CLP-сепсиса (через 8 ча

сов) нарушение тонуса коронарных сосудов может быть обусловлено 
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избыточной продукцией NO. Во время поздней фазы CLP-сепсиса 
(через 24 часа) нарушение тонуса коронарных сосудов связано как с 
избыточной продукцией N0, так и с нарушением сократительной ак
тивности гладкомышечных клеток этих сосудов 
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