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Длительное и интенсивное эмоциональное или физическое напряже-

ние это наиболее распространенная причина стрессовых реакций сопро-

вождающихся нарушением коронарного кровообращения.  

Важным механизмом нарушения тонуса артериальных сосудов при 

стрессе является дисфункция эндотелиоцитов, характеризующаяся увели-

чением образования монооксида азота (NO), активных форм кислорода 

(АФК), в частности супероксид-анионов, и снижением антиоксидантной 

защиты клеток сердца, что приводит к нарушению взаимосвязи коронарно-

го кровотока и сократительной функции миокарда [1]. 

При этом активные формы кислорода могут не только прямо воздей-

ствовать на механизмы регуляции сосудистого тонуса и сократительной ак-

тивности миокарда, но и влиять на них через изменение редокс-состояния 

клеток кровеносных сосудов и кардиомиоцитов [2, 3, 4].  

Механизмы редокс-регуляции фенотипических свойств клеток реали-

зуются посредством изменения функции протеинов и, возможно, других 

молекул вследствие их окисления/восстановления. Соотношение между 

тиоловыми и дисульфидными группами белков и пептидов отражает баланс 

между выраженностью образования и действия АФК и эффективностью 

функционирования редокс–систем клетки [2]. Установлено, что в нормаль-

ных условиях SH-группы цистеиновых остатков ряда протеинов играют 

роль “редокс–сенсоров” [1, 2, 3, 4]. Важная роль в поддержании редокс-

состояния клеток принадлежит редокс-системе глутатиона (восстановлен-

ный/окисленный глутатион) [4].  

Цель работы: изучить связь редокс-состояния клеток, супероксид-

анионов и  монооксида азота сердца в  ауторегуляции тонуса коронарных 

сосудов после 6-ти часового стресса, а также возможность профилактики 

постстрессорных изменений тонуса коронарных сосудов и сократительной 

функции миокарда низкомолекулярным тиолсодержащим антиоксидантом 

N-ацетил-L-цистеином. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 64 крысах-самках 

линии Вистар массой 240-320 грамм. Коронарный поток и сократительную 

функцию миокарда изучали на препаратах изолированного по Лангендорфу 

сердца, перфузируемого раствором Кребса - Хензелайта pH – 7,3-7,4; насы-

щенного карбогеном (95% О2 и 5% СО2), при температуре 37°С, в условиях 

постоянного давления и сокращающегося в спонтанном ритме.  

Для выявления роли супероксид-анионов и NO в регуляции тонуса ко-

ронарных сосудов при стрессе в перфузионный раствор добавляли тирон 

(4,5-дигидрокси-1,3-бензолдисульфоновая кислота, 10 мМ, Sigma USA), ме-
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тиловый эфир N-ω-нитро-L-аргинина (L-NAME, 60 мкМ/л, Sigma USA,). 

Для корекции измененного редокс-состояния клеток коронарных сосудов и 

миокарда использовали внутрибрюшинное введение низкомолекулярного 

тиолсодержащего антиоксиданта N-ацетил-L-цистеина (40 мг/кг, рН рас-

твора 7,3-7,4, Sigma USA) за 1 час до эксперимента. Содержание общих 

белковых и небелковых тиоловых групп (глутатион) миокарда и небелко-

вых тиоловых групп в эритроцитах, определяли спектрофотометрическим 

методом при длине волны равной 412 нм, в реакции с нитротиосульфобен-

зоатом [5]. Содержание дисульфидных групп рассчитывали по разнице 

между концентрацией общих и восстановленных SH-групп. 

Стресс вызывали посредством 6–ти часовой иммобилизацией крыс на 

спине без фиксации головы. Перфузию сердца осуществляли Кребса-

Хензелайта (рН -7.3-7.4), обогащенным карбогеном (95% О2 и 5% СО2). 

Перфузионное давление (ПД) в ходе опыта ступенчато повышали с 40 до 

120 мм рт. ст.  

Цифровой материал обработали общепринятыми методами вариаци-

онной статистики с использованием программы «Statistica 6.0».  

Результаты и обсуждение. Шестичасовой иммобилизационный 

стресс приводил к увеличению ОСКП, на фоне снижения развиваемого 

внутрижелудочкового давления, что свидетельствует о развитии при этом 

состоянии явления гиперперфузии сердца и нарушении существующей в 

норме тесной взаимосвязи величины коронарного потока и сократительной 

функции миокарда. 

После 6–ти часового иммобилизационного стресса в эритроцитах от-

мечалось выраженное уменьшение тиол/дисульфидного соотношения, а в 

миокарде – достоверное снижение содержания белковых и небелковых SH— 

групп на 57% и 22% соответственно. 

В сердцах крыс, перенесших 6-ти часовую иммобилизацию на фоне 

предварительного введения N-ацетил-L-цистеина ОСКП достоверно не из-

менилась, а индекс ауторегуляции, коронарный расширительный резерв 

снизились в меньшей степени, чем у животных, перенесших стресс без вве-

дения препарата. Введение N-ацетил-L-цистеина предупреждало характер-

ные для 6-ти часового иммобилизационного стресса падение развиваемого 

внутрижелудочкового давления и полностью предупреждало вызванное 

иммобилизацией снижение содержания восстановленного глутатиона и 

белковых сульфгидрильных групп в миокарде крыс. 

Таким образом, предварительное введение N-ацетил-L-цистеина суще-

ственно ограничивало неблагоприятные эффекты 6-ти часовой иммобили-

зации, выражающиеся в появлении коронарной гипотонии, снижении со-

кратительной функции миокарда. 

Добавление тирона в раствор, которым перфузировали сердца крыс, 

перенесших 6-ти часовую иммобилизацию после предварительного введе-

ния N-ацетил-L-цистеина, сопровождалось более выраженным по сравне-

нию с животными, подвергнутыми стрессу без предварительного введения 

препарата, приростом ОСКП. Введение тирона вместе с L-NAME в изоли-

рованное сердце крыс, перенесших 6-ти часовую иммобилизацию на фоне 
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предварительного введения N-ацетил-L-цистеина, не сопровождалось уве-

личением ОСКП, снижением индекса ауторегуляции, максимального гипе-

ремического коронарного потока и коронарного расширительного резерва 

по сравнению с данными, полученными при перфузии сердца раствором, 

содержащим только L-NAME.  

Заключение Влияние супероксид-анионов на тонус коронарных сосудов 

изолированного сердца крыс, перенесших иммобилизационный стресс, в су-

щественной мере, зависит от их взаимодействия с монооксидом азота а N-

ацетил-L-цистеин существенно ограничивает постстрессорные изменения су-

пероксид-анион – зависимого механизма регуляции тонуса сосудов сердца. 

Изменение редокс-состояния клеток сердца можно рассматривать как 

один из патогенетических механизмов развития пострессорных нарушений 

тонуса коронарных сосудов и сократительной функции миокарда, а N-ацетил-

L-цистеин может быть предложен для дальнейших исследований в качестве 

профилактора стресс-индуцированных изменений сердца и сосудов.  
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По данным ВОЗ болезни, связанные с нарушением функционирования 

нервной системы, стоят на третьем месте после онкологических и сердечно-

сосудистых  заболеваний [1]. Сердечно-сосудистые реакции неизбежно сопут-

ствуют различным стрессовым состояниям, кроме того, активируются цен-

тральные механизмы стресс-реакции. При активации гипоталамо-

гипофизарной–адреналовой и симпатико-адренергической систем происходит 

увеличение синтеза и выброса в кровь АКТГ и катехоламинов. Они, как пра-

вило, опосредуют первичные молекулярные изменения функций мозга и, со-

ответственно, воздействия ЦНС на кровеносную систему, происходящие при 
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