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Теорія та експеримент

Актуальность темы

Сосудистые изменения, раз-
вивающиеся вследствие воз-
действия ионизирующего излу-
чения (ИИ), могут быть причи-
ной нарушения функции мно-
гих органов и тканей [6]. У лиц,
контактирующих с источниками
ИИ, отмечено возрастание от-
носительного риска развития
острого инфаркта миокарда [3;
6; 11]. Длительное воздействие
малых доз ИИ потенцирует не-
гативное влияние традицион-
ных факторов риска развития
сердечнососудистых заболева-
ний [3; 6]. При этом нельзя ис-
ключить и самостоятельную
роль влияния ИИ в диапазоне
воздействия малых доз в этио-
патогенезе сосудистой патоло-
гии.

Согласно современным пред-
ставлениям, ионизирующая ра-
диация рассматривается как
фактор ускорения процессов
старения [1; 3]. Вследствие
действия ИИ происходит «омо-
ложение» возрастзависимой
патологии, в частности, связан-
ной с органическими атеро-
склеротическими поражениями
сосудов [3; 8]. В свою очередь,
факторами ускоренного фор-
мирования последних высту-
пают нарушения в регуляции
артериального давления и об-
мена липидов и липопротеи-
нов, выявленные, в частности,

у ликвидаторов аварии на Чер-
нобыльской АЭС и у лиц, про-
живающих на загрязненных ра-
дионуклидами территориях [3;
10; 11]. Вместе с тем, до настоя-
щего времени недостаточно ис-
следованы возрастные особен-
ности изменений сосудистой
реактивности под влиянием
ИИ.

Воздействие ИИ обусловли-
вает нарушение метаболичес-
ких процессов и существенно
модулирует механизмы регуля-
ции функций, что может стать
патологической основой для
развития различных заболева-
ний. Установлено, что у лиц,
длительное время контакти-
рующих с источниками ИИ или
проживающих на загрязненных
радионуклидами территориях,
широко распространено разви-
тие так называемого метаболи-
ческого синдрома [6; 7; 9]. Ме-
таболический синдром считает-
ся одним из наиболее распро-
страненных патологических со-
стояний, особенно у лиц пожи-
лого и старческого возраста [1;
4; 5]. Этот синдром представ-
ляет собой комплекс метаболи-
ческих и гемодинамических на-
рушений, в основе развития
которых лежит снижение чувст-
вительности тканей к инсули-
ну (инсулинорезистентность)
[4; 5].

Существует тесная взаимо-
связь между метаболическими

нарушениями и кардиоваску-
лярными заболеваниями [9;
12; 19]. Установлено, что регу-
ляторные влияния симпатичес-
кого отдела вегетативной нерв-
ной системы и путь L-аргини-
на-NO играют главную роль в
опосредовании действия инсу-
лина на сердечно-сосудистую
систему [17]. В настоящее вре-
мя установлен и тот факт, что
инсулинорезистентность и эн-
дотелиальная дисфункция, в
том числе продукция NO, явля-
ются тесно ассоциированными
состояниями [15]. Однако четко
проследить причинно-следст-
венные взаимоотношения этих
процессов пока не удается.

В работах последних лет по-
казано, что вероятность разви-
тия артериальной гипертензии
в пожилом возрасте главным
образом зависит от сохранно-
сти эндотелия и способности к
NO-вазодилатации в резистив-
ных сосудах [13; 14]. Ключевая
роль в инициации повреждения
эндотелия отводится оксида-
тивному стрессу [2; 6; 8]. Пока-
зано, что ИИ активирует сво-
боднорадикальное окисление,
нарушает функциональное со-
стояние клеточных мембран,
что снижает активность NO-син-
тазы, нарушает баро- и хемо-
рецепторные механизмы ауто-
регуляции артериального дав-
ления вследствие воспалитель-
ных или деструктивно-склеро-
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тических изменений эндотели-
альной выстилки сосудов [6; 8;
10; 11]. Следует отметить, что
многие изменения, вызываемые
ИИ, подобны тем, которые на-
блюдаются при старении. В то
же время, недостаточно изучен-
ным остается вопрос о возраст-
ных особенностях реактивности
сосудистой стенки облученных
животных на действие физиоло-
гически активных веществ.

Цель настоящей работы —
изучить влияние однократного
рентгеновского (R-) облучения
в сублетальной дозе на реак-
тивность сосудистой стенки
взрослых и старых крыс при
действии эндотелийзависимых
и эндотелийнезависимых аго-
нистов.

Материалы и методы
исследования

Исследования проведены на
взрослых (7–8 мес.) и старых
(24–25 мес.) крысах-самцах ли-
нии Вистар. Изучали влияние
однократного R-облучения в
дозе 3 Гр (рентгенотерапевти-
ческая установка РУМ-17; мощ-
ность дозы — 5,0 сГр/с; экс-
позиция — 60 с; фокусное рас-
стояние — 45 см; фильтры —
0,5 мм Аl и 1,0 мм Cu). В опыт
животных брали через 1 мес.
после облучения.

Животных наркотизировали
эфиром, декапитировали, вскры-
вали грудную клетку и выделя-
ли аорту. Сразу ее помещали
в раствор Кребса, препариро-
вали и нарезали на сегменты
шириной 1,5–2 мм и массой
1,3–1,9 мг с учетом циркуляр-
ной организации гладкомышеч-
ного слоя (под углом 45°).

Исследование сократитель-
ной способности изолирован-
ных сегментов грудной аорты
проводили по модифицирован-
ной методике L. Sjolin et al. [20].
Препараты помещали в про-
точную (перфузия с помощью
перистальтического насоса
НП-1М; скорость перфузии —
4 мл/мин) термостатируемую
(37 °С) камеру объемом 0,6 мл,
заполненную модифицирован-
ным раствором Кребса (ммоль/л):

NaCl — 133,0; КС l — 4,7;
NаHCO3 — 10,0; NaH2PO4 —
1,38; СаСl2 — 2,5; MgCl2 — 1,05;
глюкоза — 7,8; рН 7,35–7,4.
Сосудистые сегменты подвер-
гали пассивному растяжению с
силой 10–15 мН и выдержива-
ли в течение 30–40 мин. Сокра-
тительную активность гладких
мышц изолированных сегмен-
тов грудной аорты регистриро-
вали в режиме, близком к изо-
метрическому, при помощи ме-
ханоэлектрического преобразо-
вателя 6МХ-1С.

В работе были использова-
ны норадреналин (“Serva”, Гер-
мания), ацетилхолин (“Aldrich
Сhem. Со.”, США), нитропрус-
сид натрия (“ICN”, США), инсу-
лин (ЗАО «Фармацевтическая
фирма “Дарница”», Украина).

Для изучения сократитель-
ной способности изолированных
сегментов грудной аорты взрос-
лых и старых крыс в буфер-
ный раствор добавляли норад-
реналин (НА) в концентрации
100 нмоль/л. Ацетилхолин (АХ)
использовали в концентрации
1 мкмоль/л, нитропруссид на-
трия (НПН) — 1 мкмоль/л, ин-
сулин — 600 мЕд/мл. Для изу-
чения вазодилататорного дей-
ствия АХ, НПН и инсулина со-
судистые сегменты предва-
рительно активировали НА
(100 нмоль/л).

При исследовании вазоконст-
рикторных реакций расчеты из-
менений тонического напряже-
ния гладких мышц изолирован-
ных сегментов грудной аорты
производили в абсолютных еди-
ницах (мН), при исследовании
вазодилататорных реакций — в
относительных (в процентах от
исходного уровня активации,
принимаемого за 100 %). Стати-
стическая обработка результа-
тов проведена с использовани-
ем стандартных методов.

Результаты исследования
и их обсуждение

Установлено, что при дейст-
вии эндотелийзависимого ва-
зодилататора АХ на активиро-
ванные НА изолированные сег-
менты грудной аорты взрослых

крыс расслабление сосудистых
препаратов практически не раз-
личалось у контрольных и облу-
ченных животных и составляло
соответственно (55,63±3,53) и
(53,56±3,48) % от исходного
уровня активации (рис. 1). У
старых облученных крыс вазо-
дилататорная реакция на АХ
была достоверно меньше по
сравнению с контролем (см.
рис. 1). Так, расслабление акти-
вированных НА изолированных
сегментов грудной аорты ста-
рых животных контрольной груп-
пы составляло (46,01±3,24) %
от исходного уровня норадре-
налиновой контрактуры, а у об-
лученных — (35,47±2,31) %
(Р<0,05).

Таким образом, через 1 мес.
после однократного R-облуче-
ния в дозе 3 Гр у взрослых крыс
не наблюдается нарушений
реактивности сосудистой стен-
ки на действие АХ, а у старых
облученных животных эндоте-
лийзависимая вазодилататор-
ная реакция на АХ существен-
но ослабляется.

Следует отметить, что при
сравнении вазодилататорных
реакций на АХ обнаруживают-
ся достоверные возрастные
различия как в контрольной
группе животных, так и в груп-

Рис. 1. Степень расслабления
активированных норадреналином
(100 нмоль/л) изолированных сег-
ментов грудной аорты взрослых
и старых крыс под влиянием аце-
тилхолина (1 мкмоль/л) через
1 мес. после однократного R-об-
лучения (3 Гр). На рис. 1–4: # —
различия между контролем и опы-
том достоверны при P<0,05; * —
различия между взрослыми и ста-
рыми животными достоверны при
P<0,05
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пе облученных крыс. Так, в
контроле степень расслабле-
ния сосудистых препаратов под
влиянием АХ у взрослых крыс
составляла (55,63±3,53) % от
исходного уровня активации, а
у старых — (46,01±3,24) %
(Р<0,05). У облученных взрос-
лых крыс степень снижения
норадреналиновой контракту-
ры при действии АХ составля-
ла (55,56±3,48) %, а у старых
— (35,47±2,31) % (Р<0,001).

Таким образом, изменения
сосудистой реактивности при
старении и влиянии ИИ имеют
однонаправленный характер и
связаны с нарушением эндоте-
лийзависимой вазодилатации.

При действии эндотелийне-
зависимого агониста, вазодила-
тирующий эффект которого
также опосредован NO, — НПН
— не обнаружено достоверно-
го уменьшения расслабления
сегментов грудной аорты ни у
взрослых, ни у старых облучен-
ных животных (рис. 2). Более
того, вазодилататорная реак-
ция взрослых облученных крыс
на НПН даже достоверно уве-
личивалась по сравнению с
контролем. Так, при действии
НПН на активированные НА
изолированные сегменты груд-
ной аорты взрослых крыс кон-
трольной группы расслабле-
ние сосудистых препаратов со-
ставляло (69,01±3,24) % от ис-
ходного уровня активации, а у
облученных взрослых живот-
ных — (77,34±2,47) % (Р<0,05).
У старых крыс вазодилататор-
ная реакция на НПН достовер-
но не различалась у контроль-
ных и облученных животных
и составляла соответственно
(81,26±1,99) и (79,08±1,08) %
(Р>0,05).

Обращает на себя внимание
тот факт, что в контрольной
группе животных эндотелийне-
зависимая вазодилататорная
реакция на НПН была досто-
верно больше у старых крыс по
сравнению со взрослыми. Так,
при действии НПН расслабле-
ние изолированных сегментов
грудной аорты взрослых крыс
контрольной группы составля-

ло (69,01±3,24) % от исходной
норадреналиновой контрак-
туры, а старых контрольных
животных — (81,26±1,99) %
(Р<0,001). В группе облученных
животных не обнаружено дос-
товерных возрастных измене-
ний эндотелийнезависимых ва-
зодилататорных реакций на
НПН.

Следовательно, через 1 мес.
после однократного R-облуче-
ния в дозе 3 Гр достоверно уве-
личивается эндотелийнезависи-
мая вазодилататорная реакция
на НПН у взрослых крыс, тогда
как у старых животных этого не
наблюдают. В то же время, в
группе контрольных крыс под
влиянием НПН наблюдается
достоверное увеличение рас-
слабления сосудистых препара-
тов старых животных по сравне-
нию со взрослыми.

Таким образом, изменения
сосудистой реактивности при
старении и действии ИИ име-
ют сходный характер и выра-
жаются в ослаблении эндоте-
лийнезависимой вазодилата-
ции к действию эндогенного
NO и усилении под влиянием
экзогенного NO.

Известно, что в эндотели-
альных клетках есть инсулино-
вые рецепторы и сосудистый
эндотелий является потенци-

ально важной мишенью для
влияния инсулина [15]. Послед-
ний стимулирует выделение
NO эндотелиальными клетками
[15; 16]. Как указывалось выше,
одним из проявлений влияния
радиационного воздействия на
организм становится развитие
метаболического синдрома и
инсулинорезистентности [1; 4;
5]. При инсулинорезистентнос-
ти показано уменьшение инсу-
линопосредованной и угнете-
ние эндотелийзависимой вазо-
дилатации [15; 17; 19]. Однако
практически не изученным ос-
тается вопрос о влиянии инсу-
лина на реактивность сосудис-
той стенки взрослых и старых
облученных животных.

В опытах на изолированных
сегментах грудной аорты нами
установлено, что реактивность
сосудистой стенки взрослых об-
лученных животных на дейст-
вие инсулина достоверно повы-
шается, тогда как у старых крыс
этого не наблюдают (рис. 3).
Так, при действии инсулина на
активированные НА изолиро-
ванные сегменты грудной аор-
ты взрослых животных конт-
рольной группы расслабление
сосудистых препаратов состав-
ляло (32,56±4,17) % от исходно-
го уровня активации, а облучен-
ных — (45,34±3,46) % (Р<0,05).

Рис. 2. Степень расслабления
активированных норадреналином
(100 нмоль/л) изолированных сег-
ментов грудной аорты взрослых
и старых крыс под влиянием нит-
ропруссида натрия (1 мкмоль/л)
через 1 мес. после однократного
R-облучения (3 Гр)
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Рис. 3. Степень расслабления
активированных норадреналином
(100 нмоль/л) изолированных сег-
ментов грудной аорты взрослых
и старых крыс под влиянием ин-
сулина (600 мЕД/мл) через 1 мес.
после однократного R-облучения
(3 Гр)
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Степень расслабления изоли-
рованных сегментов грудной
аорты старых крыс контроль-
ной группы и облученных ста-
рых животных под влиянием
инсулина практически не раз-
личалась и составляла со-
ответственно (33,89±3,30) и
(34,03±3,39) % от исходной нор-
адреналиновой контрактуры
(Р>0,05).

Таким образом, через 1 мес.
после облучения в дозе 3 Гр
наблюдается повышение ре-
активности сосудистой стенки
взрослых облученных крыс к
вазодилататорному действию
инсулина. У старых животных
этот феномен не выявлен.

При сравнении возрастных
особенностей влияния инсули-
на на реактивность сосудистой
стенки достоверные различия
обнаруживаются в группе облу-
ченных животных. Так, расслаб-
ление изолированных сегмен-
тов грудной аорты взрослых
облученных крыс на воздейст-
вие инсулина было достовер-
но больше по сравнению с пре-
паратами старых животных
и составляло соответственно
(45,34±3,46) и (34,03±3,39) %
от исходной норадреналино-
вой контрактуры (Р<0,05). В
контроле не обнаружено досто-
верных различий сосудорасши-
ряющего влияния инсулина на
сосудистые препараты взрос-
лых и старых крыс.

Таким образом, вследствие
облучения животных в дозе
3 Гр у старых крыс не изменя-
ется реактивность сосудистой
стенки на действие инсулина,
тогда как дилататорная ре-
акция сосудистых препаратов
взрослых облученных живот-
ных на воздействие инсулина
достоверно увеличивалась по
сравнению с контрольными,
что может иметь компенсатор-
но-приспособительное значе-
ние в условиях, когда преобла-
дающими становятся вазокон-
стрикторные реакции.

Гиперактивность симпати-
ческого отдела вегетативной
нервной системы рассматри-
вается как важное звено пато-

генеза многих сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В частно-
сти, установлено, что повышен-
ная активность симпатоадре-
наловой системы играет важ-
ную роль в развитии метаболи-
ческого синдрома и инсулино-
резистентности [5; 17; 19]. Од-
нако возрастные особенности
влияния повреждающих фак-
торов, провоцирующих разви-
тие патологии, в том числе ИИ,
на реактивность сосудистой
стенки при действии адрено-
стимуляторов не привлекли
еще должного внимания ис-
следователей.

Нами установлено, что че-
рез 1 мес. после однократного
R-облучения в дозе 3 Гр про-
является тенденция к умень-
шению сократительной реак-
ции изолированных сегментов
грудной аорты взрослых живот-
ных на действие НА и умень-
шение сократительной реакции
сосудистых препаратов старых
животных (рис. 4). Так, при дей-
ствии НА сокращение сосудис-
тых препаратов взрослых крыс
контрольной группы составля-
ло (5,42±0,91) мН, а облучен-
ных животных — (3,46±0,48) мН
(0,05<Р<0,1). Сила сокращения
изолированных сегментов груд-
ной аорты старых крыс конт-
рольной группы составляла
(5,99±0,64) мН, а облученных

— (3,27±0,61) мН (Р<0,001).
При этом как в контрольной
группе, так и у облученных жи-
вотных не обнаружено досто-
верных возрастных различий
сократительных реакций сосу-
дистых препаратов на НА.

Известно, что вазоконстрик-
торная реакция на НА являет-
ся эндотелийнезависимой и
осуществляется за счет рецеп-
торопосредованной деполяри-
зации плазматических мембран
гладкомышечных клеток со-
судов [18]. Можно предполо-
жить, что ослабление эндоте-
лийнезависимой сократитель-
ной реакции сосудистых сег-
ментов старых облученных жи-
вотных и тенденция к ослабле-
нию такой реакции сосудистых
препаратов взрослых облучен-
ных крыс на НА по сравнению
с контролем связаны с радио-
индуцированным снижением со-
кратительной способности мио-
цитов сосудов.

Таким образом, через 1 мес.
после R-облучения в субле-
тальной дозе 3 Гр наблюдает-
ся снижение реактивности глад-
ких мышц сосудистой стенки на
рецепторопосредованное вазо-
констрикторное действие НА
как у взрослых, так и у старых
крыс. При действии эндотелий-
зависимых и эндотелийнезави-
симых вазодилататоров на со-
судистые препараты взрослых
и старых облученных животных
обнаружены некоторые разли-
чия. Так, эндотелийзависимые
дилататорные реакции сосуди-
стых сегментов старых облучен-
ных крыс на АХ, в отличие от
сосудистых препаратов взрос-
лых облученных животных,
достоверно уменьшаются по
сравнению с контролем, тогда
как эндотелийнезависимые ва-
зодилататорные реакции на
НПН у старых облученных крыс
не только не уменьшаются по
сравнению со старыми живот-
ными контрольной группы, но
даже достоверно усиливаются.
Повышение реактивности со-
судистой стенки на действие
НПН обнаруживается также на
препаратах старых животных

Рис. 4. Сила сокращения изо-
лированных сегментов грудной
аорты взрослых и старых крыс
под влиянием норадреналина
(100 мкмоль/л) через 1 мес. пос-
ле однократного R-облучения
(3 Гр)
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контрольной группы по сравне-
нию со взрослыми. Это свиде-
тельствует о том, что при ста-
рении и действии ИИ снижается
реактивность сосудистой стен-
ки на действие эндогенного NО
и повышается реактивность при
влиянии экзогенного NО.

Сосудорасширяющее дей-
ствие инсулина достоверно не
различалось у контрольных и
опытных старых животных. Ди-
лататорная реакция сосудис-
тых сегментов взрослых облу-
ченных крыс на инсулин была
достоверно больше по сравне-
нию с животными контрольной
группы; кроме того, у взрослых
облученных крыс также повы-
шалась реактивность гладких
мышц изолированных сегмен-
тов грудной аорты на НПН по
сравнению с контролем, что мо-
жет быть проявлением адапта-
ционных возможностей взрос-
лого организма. Следователь-
но, сосуды старых животных
более чувствительны к повреж-
дающему действию ИИ.

Выводы

Проведенные исследова-
ния свидетельствуют о том, что
изменения реактивности сосу-
дистой стенки при старении и
действии ИИ имеют сходный
характер и, возможно, пути кор-
рекции этих нарушений могут
быть общими.
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