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Воспаление как сложная аварийная реакция орга-
низма на повреждение лежит в основе большинства
заболеваний человека, включая коронарогенные и не-
коронарогенные повреждения миокарда [1]. Извест-
но, что течение, развитие осложнений и исход воспа-
ления определяется активностью основных эффек-
торных механизмов, среди которых важное место за-
нимают полиморфно-ядерные лейкоциты (ПМЯЛ)
крови, макрофаги, а также гуморальные факторы
воспаления [2]. Любая патология сопровождается из-
менением гормонального фона, которое заключается
в повышении продукции глюкокортикоидов, адрена-

лина, тиреоидных гормонов и снижением продукции
инсулина [3].

Учитывая, что при стрессе важнейшее значение
имеет отношение между контринсулярными гормона-
ми (11-оксикортикостероиды, 11-ОКС) и инсулином
[4], были проведены предварительные исследования
такого соотношения у крыс с экспериментальным ок-
клюзионным инфарктом миокарда. При этом было об-
наружено, что содержание 11-ОКС в первые сутки после
операции в 5,6 раз превышало таковое инсулина, на
третьи сутки — в 9 раз, и на 14 сутки — в 2,4 раза. Ука-
занная динамика гормональных изменений подтвер-
ждает, что крысы с инфарктом миокарда находятся в со-
стоянии тяжелого стресса. 

Целью настоящего исследования было выявление
роли гормонально-метаболических изменений, ха-
рактерных для инфаркта миокарда, в развитии воспа-
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Цель. Изучить роль гормонально-метаболических изменений, характерных для инфаркта миокарда, в развитии воспалительных реакций при некоронарогенном повреждении
миокарда в эксперименте.
Материал и методы. В исследовании использовали 80 крыс-самцов Вистар массой 180–220 г. Метаболический инфаркт миокарда у животных вызывали подкожным введе-
нием однократно или в течение недели ежедневно раствора адреналина интактным крысам или крысам с аллоксановым диабетом. Инфаркт миокарда подтверждали с помощью
анализа данных ЭКГ, а также с помощью гистологического контроля. Для определения кислород-зависимой функциональной активности нейтрофилов и их биоцидного резерва
использовали спонтанный и индуцированный зимозаном тест с нитросиним тетразолием (НСТ-тест). Определение содержания катионных белков в нейтрофилах перифериче-
ской крови проводили с помощью лизосомально-катионного теста. 
Результаты. Выявлено повышение кислород-зависимой биоцидной активности нейтрофилов с одновременным снижением резервов биоцидности. Показатели индуцирован-
ного зимозаном НСТ-теста повышались по мере нарастания изменений гормонального фона гораздо медленнее: аллоксан увеличивал их всего на 10%, однократное введение
адреналина — на 35%, длительное введение адреналина на фоне аллоксана — на 54%. В то же время отмечено, что кислород-независимая активность нейтрофилов, опреде-
ляемая по содержанию в них катионных белков, значительно снижается. Содержание в крови провоспалительных цитокинов нарастало по мере развития изменений в миокар-
де: тумор-некротизирующего фактора-α с 5,5±0,03 до 12,6±1,23 пкг/мл и интерлейкина-1β с 6,0±0,18 до 11,1±0,78 пкг/мл.
Заключение. Экспериментальное моделирование гормональной перестройки, характерной для инфаркта миокарда, выявило связь воспалительных реакций, сопровождающих
повреждение миокарда, с повышением выработки катехоламинов. 
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Aim. To study the role of hormonal and metabolic changes specific to myocardial infarction in the development of inflammatory reactions in the experimental non-coronarogenic myocardial
damage.
Material and methods. Wistar male rats weighing 180–220 g (n=80) were used in the study. Metabolic myocardial infarction in intact rats and rats with alloxan diabetes was induced by
epinephrine injected subcutaneously as single dose or daily (7 days). Myocardial infarction was verified by ECG analysis, and by histological control. Nitroblue tetrazolium test (NBT-test) both
spontaneous and zymosan induced NBT-test was used to determine the oxygen-dependent functional activity of neutrophils and their biocidal reserve. Determination of cationic proteins in
neutrophils of peripheral blood was performed using lysosomal-cationic test.
Results. Increase in oxygen-dependent neutrophil biocidal activity was found as well as reduction in biocidal reserves. Indicators of zymosan induced NBT-test raised according to aggrava-
tion of hormonal changes much slower: alloxan increased them by 10% only, epinephrine single dose — by 35%, long-term epinephrine administration simultaneously with alloxan — by 54%.
At the same time oxygen-independent neutrophil activity determined by intra-neutrophil cationic proteins level was significantly reduced. Blood levels of pro-inflammatory cytokines raised
according to progression of the changes in myocardium: tumor necrosis factor-α (from 5.5±0.03 to 12.6±1.23 pg/ml) and interleukin-1β (from 6.0±0.18 to 11.1±0.78 pg/ml).
Conclusion. Experimental model of hormonal changes specific to myocardial infarction detected a relationship between inflammatory reactions accompanying myocardial damage and in-
creased catecholamine production.
Key words: metabolic myocardial infarction, inflammatory reactions, neutrophil biocide.
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лительных реакций при некоронарогенном повреж-
дении миокарда в эксперименте.

Материал и методы исследования
В исследованиях использовали 80 крыс-самцов

линии Вистар массой 180–220 г. Метаболический ин-
фаркт миокарда (МИМ) у животных вызывали под-
кожным введением однократно или в течение недели
ежедневно раствора адреналина (0,2 мл 0,1% раствора)
интактным крысам или крысам с аллоксановым диа-
бетом (100–120 мг аллоксана на крысу подкожно). Ин-
фаркт миокарда подтверждали с помощью анализа дан-
ных ЭКГ, а также с помощью гистологического контро-
ля. От экспериментальных животных брали для ис-
следования цельную кровь, сыворотку крови и ткань
сердца. Для определения кислород-зависимой функ-
циональной активности нейтрофилов и их биоцидно-
го резерва использовали тест восстановления нитро-
синего тетразолия (НСТ-тест) - спонтанный (сНСТ) и ин-
дуцированный зимозаном (зНСТ-тест). В качестве сти-
мулятора использовали 0,1% суспензию зимозана
(«Sigma», США). Результат выражался в процентах ди-
формазан-положительных нейтрофилов (ДПН) на
100 нейтрофилов, либо в индексах стимуляции (ИС).
Последний рассчитывался отношением процента ин-
дуцированных ДПН к проценту ДПН в сНСТ-тест [5]. 

Определение содержания катионных белков в ней-
трофилах периферической крови проводили с помо-
щью лизосомально-катионного (ЛКТ) теста цитохими-
ческим методом [6].

Для оценки активности воспалительного процесса,
сопровождающего инфаркт миокарда, проводили
определение содержания цитокинов интерлейкина
1β (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и тумор-некро-
тизирующего фактора (ТНФ-α) в сыворотке крови им-
муноферментным методом с использованием реаген-
тов ProCon («Протеиновый контур», Санкт-Петербург,
Россия). 

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась при помощи статистического пакета Statistica
7.0 (Statsoft Inc.). Для каждого признака определялось
среднеарифметическое значение (М) и его ошибки (m),
минимальное и максимальное значение и среднек-
вадратичное отклонение в вариационных рядах. Оцен-
ку значимости различий между показателями вычис-
ляли по критерию t-Стьюдента. При несоответствии нор-
мальности распределения по тесту Колмогорова-Смир-
нова использовался непараметрический анализ по
критерию Манна-Уитни. Для определения связи меж-
ду варьирующими признаками был проведен корре-
ляционный анализ, при помощи которого изучалась ча-
стота и степень сопряженности между изучаемыми
признаками. Коэффициенты корреляции считались
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты 
Для верификации изменений, которые могли на-

блюдаться у животных, в этом эксперименте был про-
веден электрокардиографический и гистологический
контроль.

Электрокардиографический контроль выявил сле-
дующие изменения у экспериментальных животных. Че-
рез 24 ч после введения адреналина по ЭКГ наблюда-
лось некоторое ускорение тахикардии до 240 уд в мин,
изменений сегментов не выявлялось. Через неделю
после ежедневного введения адреналина или адре-
налина на фоне аллоксана на ЭКГ отмечалась депрес-
сия сегмента ST и выявлялся непостоянный, отрица-
тельный зубец Т, что, по-видимому, свидетельствова-
ло о наличии диффузного или мелкоочагового харак-
тера поражения миокарда, который свидетельство-
вал о развитии МИМ.

Гистологический контроль срезов из сердечной
мышцы крыс с МИМ показал, что морфологические
изменения через сутки после введения адреналина
выражались некоторым набуханием кардиомиоци-
тов, появлением венозной гиперемии, усилением
агрегации тромбоцитов в коронарных сосудах. Че-
рез неделю после начала введения адреналина на-
блюдались выраженные расстройства гемодинами-
ки за счет образования агрегатов форменных эле-
ментов крови в артериолах. Процесс носил диф-
фузный характер. Кроме того, было выявлено по-
ражение кардиомиоцитов, которое носило остров-
ковый характер, отмечалась частичная потеря по-
перечно-полосатой исчерченности. Полиморфно-
клеточная инфильтрация с преобладанием лейко-
цитов концентрировалась вдоль границ островков из-
мененных кардиомиоцитов. 

У крыс с МИМ кислород-зависимую функцио-
нальную активность нейтрофилов исследовали с по-
мощью НСТ-теста (табл. 1). Результаты исследования по-
казали, что уже одно только снижение продукции ин-
сулина с помощью аллоксана увеличивало величину
сНСТ-теста почти вдвое. Однократное введение адре-
налина повышало показатели сНСТ-теста уже более чем
в 3 раза. Длительное повышение катехоламинов на фоне
сниженной продукции инсулина увеличивало показа-
тели сНСТ-теста в 3,5 раза. Показатели индуцирован-
ного зимозаном НСТ-теста повышались по мере на-
растания изменений гормонального фона гораздо
медленнее: аллоксан увеличивал показатели 
зНСТ-теста всего на 10%, однократное введение ад-
реналина — на 35%, длительное введение адренали-
на на фоне аллоксана — на 54%.

Наиболее информативным в отношении нейтро-
фильных резервов биоцидности является анализ ди-
намики индекса стимуляции, который рассчитывается
отношением показателей зНСТ-тест/сНСТ-тест.
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Структурно-функциональное состояние нейтро-
фильных лейкоцитов изучалось по кислород-незави-
симой биоцидности с помощью цитохимического 
ЛКТ-теста. Результаты этого исследования представле-
ны в табл. 2.  

У крыс с МИМ в соответствии с динамикой био-
цидности нейтрофилов содержание в крови провос-
палительных цитокинов ТНФαи интерлейкина-1β с пер-
вых суток эксперимента нарастало по мере развития из-
менений в миокарде (табл. 3). Выработка ИЛ-6 начи-
нала возрастать гораздо позже — на третьи сутки МИМ.

Обсуждение
Повышенное содержание катехоламинов в мышце

сердца обусловливает чрезмерное увеличение по-
требления им кислорода и субстратов метаболизма, на-
много превосходящего возможности их доставки с
кровью даже по максимально расширенным коро-
нарным артериям [6,7]. Таким образом, можно сделать
заключение, что с помощью гормональных перестроек,
имитирующих стрессорные изменения, воспроизводятся
изменения, характерные для метаболического ин-
фаркта миокарда. 

Гормональные перестройки в организме экспери-
ментальных животных ведут к значительному сниже-
нию биоцидных резервов в нейтрофилах крови. Наи-

более сильное падение индекса стимуляции отмечалось
у крыс, которым на фоне нарушенной продукции ин-
сулина под влиянием аллоксана в течение 6 дней вво-
дили адреналин, т.е. именно у тех животных, у которых
были более всего выражены деструктивные изменения
в миокарде.

Как видно из таблицы 2, у крыс с МИМ отмечалось
резкое снижение (на 33%) среднего цитохимическо-
го коэффициента уже на третьи сутки после окончания
введения адреналина на фоне снижения продукции ин-
сулина под влиянием аллоксана. Снижение показате-
лей среднего цитохимического коэффициента сопро-
вождалось уменьшением высоко- и среднеактивных
клеток с параллельным увеличением низкоактивных кле-
ток, что свидетельствует о дегрануляции нейтрофилов,
подтверждающейся косвенно, и повышением актив-
ности лизосомальных ферментов в крови, источником
которых могут быть, помимо поврежденной сердечный
мышцы, также клетки крови, в первую очередь — клет-
ки-фагоциты: нейтрофилы и моноциты.

Заключение
Экспериментальное моделирование гормональ-

ной перестройки, характерной для инфаркта миокар-
да, выявило связь воспалительных реакций, сопро-
вождающих повреждение миокарда, с повышением вы-

Условия опытов Контроль (n=12) Аллоксан (n=12) Адреналин (n=12) Адреналин + Аллоксан (n=12)

сНСТ, % 5,3±0,33 10,2±1,11* 16,8±3,08* 18,8±1,49*

зНСТ, % 16,2±1,11 17,9±1,43 21,9±2,89* 24,9±1,95*

ИС, % 3,05±0,07 1,75±0,06* 1,3±0,03* 1,3±0,03*

*р<0,05 по сравнению с контролем

Таблица 1. Средние показатели спонтанного и индуцированного НСТ-теста в нейтрофилах крыс с МИМ 

на 14-е сутки эксперимента 

Условия опытов Контроль (n=7) МИМ 1 сут (n=7) МИМ 3 сут (n=7) МИМ 14 сут (n=7)

ТНФα пкг/мл) 5,5±0,03 7,3±1,09* 10,7±1,11* 12,6±1,23*

Ил-1β (пкг/мл) 6,0±0,18 7,4±0,67 8,3±0,64* 11,1±0,78*

Ил-6 (пкг/мл) 2,0±0,08 2,8±0,08 5,8±0,13* 11,0±0,38*

*р<0,05 по сравнению с контролем

Таблица 3. Изменения содержания цитокинов в сыворотке крови у крыс в динамике развития МИМ

Показатель Контроль (n=11) Аллоксан (n=10) Адреналин + Аллоксан (n=10)

СЦК, усл.ед. 0,8±0,04 0,9±0,04 0,6±0,04* 

ВАК, на 100 нейтрофилов 2,1±0,06  6,7±0,12* 1,8±0,04*

САК, на 100 нейтрофилов 44,6±3,17  52,2±2,30 32,4±2,15*  

НАК, на 100 нейтрофилов 53,4±3,28 40,4±3,03* 65,8±4,28

*р<0,05 по сравнению с контролем. СЦК — средний цитохимический коэффициент, НАК — низкоактивные клетки, САК — среднеактивные клетки, 
ВАК — высокоактивные клетки

Таблица 2. Изменение содержания лизосомальных катионных белков в нейтрофилах крыс под влиянием аллоксана

и адреналина (7-е сутки эксперимента)
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работки катехоламинов в организме животных. Опре-
деленное значение в этом имеют также сопутствующие
метаболические изменения. Все указанные некроти-
ческие и воспалительные процессы были выражены
значительно острее, если у крыс предварительно сни-
жали уровень инсулина введением им небольших доз
аллоксана. 

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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