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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценка роли вегетативной нервной системы в стресс-индуцированном повреждении сердца в экспе-
риментальной модели синдрома такотсубо.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 120 самках крыс линии Вистар. Каждая группа живот-
ных состояла из 12 особей. Моделирование стресса осуществляли с помощью иммобилизации животных 
на спине в течение 24 ч. В качестве контроля использовали интактных особей. Крыс декапитировали после 
прекращения иммобилизации под общим эфирным наркозом. Количественную оценку стресс-индуциро-
ванного повреждения сердца (СИПС) осуществляли по аккумуляции радиофармпрепарата 99mTc-пирофос-
фата (99mTc-ПФ) в миокарде.

Фармакологические агенты вводили внутрибрюшинно: ганглиоблокатор гексаметоний вводили пятикрат-
но в дозе 20 мг/кг; гуанетидин (50 мг/кг) – подкожно 1 раз/сут в течение 3 сут, последнюю инъекцию 
делали за 24 ч до иммобилизации. Остальные препараты (антагонист М-холинорецепторов атропина ме-
тилнитрат (1 мг/кг); антагонист α1-адренорецепторов (АР) празозин (2 мг/кг); антагонист α2-АР йохимбин  
(2 мг/кг); антагонист β1-АР небиволол (1,2 мг/кг); антагонист β2-АР ICI 118,551 (0,3 мг/кг); антагонист  
β3-АР L-748337 (0,1 мг/кг)) вводили 2 раза/сут с интервалом 12 ч.

Результаты. Трехдневное введение гуанетидина вызвало уменьшение степени аккумуляции 99mTc-ПФ в 
сердце на 35,9%. Гексаметоний не оказал влияние на степень СИПС. Блокада М-холинорецепторов вызва-
ла усиление аккумуляции 99mTc-ПФ на 26,5%. Ингибирование α1-АР не оказало влияния на СИПС. Блокада  
α2-АР вызывала усиление аккумуляции в 2,2 раза по сравнению со стресс-контролем. Блокада β1-АР сни-
зила степень аккумуляции 99mTc-ПФ в 2,5 раза. Блокада β2 АР ICI 118,551 увеличила степень аккумуляции 
99mTc-ПФ на 34,6%. Ингибирование β3-АР не оказало эффекта на СИПС.

Заключение. Симпатоадреналовая система и, в частности, β1-адренорецепторы играют важную роль в раз-
витии СИПС. Парасимпатическая нервная система обеспечивает устойчивость сердца к стрессу.
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ABSTRACT

Aim. To identify the role of the autonomic nervous system in stress cardiomyopathy in an experimental model of 
Takotsubo syndrome.

Materials and methods. The study was carried out on 120 female Wistar rats. Stress modeling was performed by 
immobilizing animals on the back for 24 hours. Intact rats were used as controls. The rats were decapitated after 
termination of immobilization under general anesthesia with ether. Stress cardiomyopathy (SCM) was quantified 
by accumulation of 99mTc pyrophosphate radiopharmaceutical (99mTc PP) in the myocardium. The pharmacological 
agents used included the ganglionic blocker hexamethonium, administered five times at a dose of 20 mg / kg; 
guanethidine (50 mg / kg) administered subcutaneously once a day for three days, the last injection was performed 
24 hours before immobilization; the muscarinic receptor antagonist atropine methyl nitrate (1 mg / kg); the α1-AR 
(adrenergic receptor) antagonist prazosin (2 mg / kg); the α2-AR antagonist yohimbine, administered at a dose of 
2 mg / kg; the β1-AR antagonist  nebivolol (1.2 mg / kg); the β2-AR  antagonist ICI 118,551 (0.3 mg / kg); and the 
β3-AR antagonist L-748337 (0.1 mg / kg).

Results. Three-day administration of guanethidine caused a decrease in the degree of 99mTc-PP accumulation in 
the heart by 35.9%. Hexamethonium did not affect the degree of SCM. The blockade of the muscarinic receptor 
caused an increase in accumulation of 99mTc-PP by 26.5%. Inhibition of α1-AR did not affect SCM. The blockade 
of α2-AR caused a 2.2-fold increase in the accumulation compared with stress control. The blockade of β1-AR 
reduced 99mTc-PP accumulation by 2.5 times. The blockade of β2-AR by ICI 118,551 increased the degree of 99mTc-
PP accumulation by 34.6%. Inhibition of β3-AR had no effect on SCM.

Conclusion. The adrenergic system and β1-adrenergic receptor play an important role in the development of SCM. 
The parasympathetic nervous system ensures resistance of the heart to stress.

Key words: stress, heart, autonomic nervous system, Takotsubo syndrome, adrenergic nervous system.
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ВВЕДЕНИЕ
В 1974 г. G. Johansson и соавт. в исследовании, 

выполненном на свиньях, обнаружили существо-
вание стрессорного повреждения сердца [1]. Одна-
ко только в 1990 г. группа японских кардиологов 

впервые верифицировала стресс-индуцированное 
повреждение сердца (СИПС) у человека, назвав его 
«синдром такоцубо» (СТ), потому что сердце этих 
больных напоминало ловушку для осьминогов – 
takotsubo [2]. Данному состоянию свойственны ди-
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латация левого желудочка сердца, боли в груди, 
повышение уровня маркеров некроза миокарда, со-
кратительная дисфункция левого желудочка. Фикси-
руются изменения на электрокардиограмме (ЭКГ): 
удлинение интервала QTc, инверсия зубца T, подъем 
или депрессия сегмента ST [3]. 

Синдром такоцубо является тяжелым заболевани-
ем, смертность при котором сопоставима со смерт-
ностью при остром инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST [4]. Такое положение дел объясняют 
недостаточным знанием механизма формирования 
СИПС и, соответственно, отсутствием патогенети-
чески обоснованной терапии. Предполагают, что в 
патогенезе СИПС важную роль играет вегетативная 
нервная система [5]. Данные литературы свидетель-
ствуют о важной роли гиперактивации симпатоадре-
наловой системы в патогенезе СТ. В исследовании 
A. Vaccaro и соавт. было показано, что у пациентов 
с СТ в подостром периоде повышена активность 
симпатической нервной системы [6]. Уровень адре-
налина в плазме крови пациентов с СТ в подостром 
периоде выше, чем при последующем исследовании 
через 100 сут или 12 мес после госпитализации [7, 
8]; также повышен и уровень норадреналина в сы-
воротке крови [9]. Результаты вышепредставленных 
работ подтверждают, что развитию СТ сопутству-
ет повышение активности симпатической системы. 
Важно отметить, что для СТ характерны более вы-
сокие концентрации катехоламинов в сыворотке 
крови, чем у пациентов с острым коронарным син-
дромом [10]. Следует отметить, что методы радиону-
клидной индикации отражают патофизиологические 
изменения, происходящие в организме при тех или 
иных патологических процессах [11, 12] и с высокой 
чувствительностью позволяют оценить повреждение 
кардиомиоцитов in vivo [13]. 

Цель настоящего исследования – оценить роль 
вегетативной нервной системы в стресс-индуциро-
ванном повреждении сердца, используя эксперимен-
тальную модель синдрома такоцубо.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование было одобрено этическим комите-

том НИИ кардиологии Томского НИМЦ. Исследова-
ние проводилось в соответствии с 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского союза 
от 22 сентября 2010 г. по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях.

Исследование было выполнено на 120 самках 
крыс линии Вистар. Моделирование стресса осу-
ществляли с помощью иммобилизации животных 
на спине в течение 24 ч. Животные были случайным 
образом разделены на группы по 12 особей в каждой 

в соответствии с используемым фармакологиче-
ским агентом. Для оценки влияния иммобилизации 
была введена группа стресс-контроля, состоящая из  
12 животных. За 16 ч до иммобилизации крыс лиша-
ли доступа к корму при сохранении доступа к воде. 
Крысы были зафиксированы пластиковыми «хому-
тами стандартными» АО «ДКС» (Тверь, Россия) за 
верхние и нижние конечности, что ограничивало 
их движение, но не причиняло боли. Как показали 
наши исследования, подобное воздействие вызывает 
формирование классической «триады Селье» (инво-
люция тимуса и селезенки, гипертрофия надпочеч-
ников, появление язв желудка) [14]. В качестве кон-
троля использовали интактных особей в количестве 
12 штук. Крыс декапитировали после прекращения 
иммобилизации под общим эфирным наркозом. 

Количественную оценку стрессорного поврежде-
ния сердца осуществляли по аккумуляции радиофар-
мпрепарата 99mTc-пирофосфата (99mTc-ПФ) в миокар-
де по методу, предложенному D.G. Miller и S. Mallov 
[13]. Радиофармпрепарат, полученный с помощью 
генератора технеция Tekcis (Франция), вводили 
внутривенно в дозе 150 МБк/кг через 30 мин после 
прекращения иммобилизации. Через 100 мин после 
инъекции животных декапитировали под эфирным 
наркозом. Включение 99mTc-ПФ в ткань миокарда 
рассчитывали в процентах от введенной дозы на  
1 г ткани. После извлечения из грудной клетки серд-
це отмывали от крови, перфузируя его физиологи-
ческим раствором (10 мл) через аорту. Регистрацию 
радиоактивности осуществляли с помощью гам-
ма-камеры Philips Forte (Philips, Нидерланды).

Препараты водили внутрибрюшинно 2 раза: 
первую инъекцию осуществляли за 30 мин до им-
мобилизации и через 12 ч после иммобилизации 
(за исключением гуанетидина и гексаметония). Для 
фармакологической денервации использовали ган-
глиоблокатор гексаметония хлорид, который вво-
дили пятикратно в дозе 20 мг/кг с интервалом 4 ч  
48 мин [15]. Химическую симпатэктомию вызыва-
ли с помощью введения гуанетидина. Гуанетидин  
(50 мг/кг) вводили подкожно 1 раз/сут в течение 3 сут,  
последнюю инъекцию делали за 24 ч до иммобили-
зации [16]. Для блокады периферических М-холи-
норецепторов использовали атропина метилнитрат, 
который вводили двукратно в дозе 1 мг/кг [17].  
Празозин (2 мг/кг) использовали для блокады α1- 
адренорецепторов (АР) [18]. Йохимбин, антагонист 
α2-АР, вводили в дозе 2 мг/кг [19]. Селективный анта-
гонист β1-АР небиволол использовали в дозе 1,2 мг/кг  
[20]. Селективный антагонист β2-АР ICI 118,551 при-
меняли в дозе 0,3 мг/кг [21]. Селективный антаго-
нист β3-АР L-748337 вводили в дозе 0,1 мг/кг [22].
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Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с использованием программ-
ного обеспечения Statistica 13 (StatSoft Inc., США, 
AXA001J575030FAACD-K). Для оценки статистиче-
ской значимости различий между группами исполь-
зовали критерий Манна – Уитни. Результаты выра-
жали как среднее ± стандартная ошибка среднего. 
Во всех случаях нулевую гипотезу отвергали при  
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из рис. 1, истощение запаса эндогенных 

катехоламинов в результате введения гуанетидина 
снизило степень аккумуляции 99mTc-ПФ в миокарде 
крысы на 35,9% по сравнению со стресс-контролем. 
Наблюдаемое снижение свидетельствует об умень-
шении повреждения сердца после иммобилизаци-
онного стресса. Данный факт подтверждает, что 
эндогенные катехоламины участвуют в развитии по-
вреждающего действия стресса на миокард. 

нервной системы повышает устойчивость сердца к 
стресс-индуцированному повреждению.

Наша гипотеза получила дополнительное под-
тверждение в серии экспериментов с блокадой 
М-холинорецепторов с помощью атропина метилни-
трата (см. рис 1). При использовании данного фар-
макологического агента мы наблюдали усиление 
аккумуляции 99mTc-ПФ на 26,5% по сравнению со 
стресс-контролем, что подтверждает нашу гипоте-
зу о протекторной роли активации парасимпатиче-
ской нервной системы. Наш результат согласуется с 
данными R.Q. Xue и соавт. [24]. В своей работе они 
показали, что стимуляция вагуса оказывает кардио- 
протекторный эффект при повреждении миокарда 
после введения изопротеренола. Одним из механиз-
мов адренергического повреждения сердца является 
кальциевая перегрузка кардиомиоцитов, а ацетилхо-
лин ослабляется кальциевую перегрузку [25]. Сле-
довательно, активация М-холинорецепторов может 
препятствовать СИПС.

В ходе экспериментов были получены данные об 
участии α-АР в СИПС. Как видно из рис. 2, блокада 
α1-адренорецепторов празозином не оказала влия-
ния на аккумуляцию 99mTc-ПФ при стрессе. Блокада  
α2-адренорецепторов йохимбином (рис. 2) вызвала 
увеличение 99mTc-ПФ на 220% по сравнению со стрес-
сированными животными. Известно, что йохимбин 
блокирует α2-АР, расположенные на симпатических 
терминалях, это приводит к выбросу норадреналина 
[26]. Очевидно, что в условиях стресса йохимбин 
вызывает усиление выброса норадреналин из адре-
нергических нервных терминалей, иннервирующих 
сердце, это приводит к усилению СИПС.Рис. 1. Степень аккумуляции 99mTc-пирофосфата при стрес-

се после истощения запасов эндогенных катехоламинов 
гуанетидином, фармакологической денервации миокарда 
гексаметонием, при блокаде M-холинорецепторов атро-
пином: а – интактные животные, b – стресс-контроль, c – 
стресс + гуанетидин, d – стресс + гексаметоний, e – стресс 
+ атропин метилнитрат. * р < 0,05 к группе стресс-кон-

троль
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Введение гексаметония не оказало эффекта на 
степень аккумуляции (см. рис. 1). Установлено, что 
при внутривенном введении гексаметоний (10 мг/кг)  
действует в течение 60 мин [23]. Возможно, что от-
сутствие эффекта гексаметония в нашем исследо-
вании связано с коротким периодом действия это-
го средства. Кроме того, возможно, что отсутствие 
эффекта гексаметония связано с тем, что препарат 
блокирует как симпатические, так и парасимпатиче-
ские ганглии. Данное предположение базируется на 
нашей гипотезе, что активация симпатоадреналовой 
системы способствует повреждению сердца, а сти-
муляция парасимпатического звена вегетативной 

Рис. 2. Степень аккумуляции 99mTc-пирофосфата при бло-
каде α-адренорецепторов при стрессе: а – интактные жи-
вотные, b – стресс-контроль, c – стресс + гуанетидин, d – 
стресс + гексаметоний, e – стресс + атропин метилнитрат. 

*р < 0,05 к группе стресс-контроль
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При проведении серий экспериментов по опреде-
лению роли β-АР в СИПС были получены данные о 
том, что блокада β1-АР уменьшает степень аккуму-
ляции 99mTc-ПФ в 250% (рис. 3). Общеизвестно, что 
указанные рецепторы связаны с Gs-белками, актива-
ция которых приводит к стимуляции аденилатцикла-
зы и усилению синтеза цАМФ. Противоположным 
эффектом обладает антагонист β2-АР ICI-118,551: 
после его введения аккумуляция 99mTc-ПФ в миокар-
де увеличилась на 34,6%. Известно, что β2-АР при 
высоких концентрациях катехоламинов способны 
переключаться с Gs-белков на Gi/o-белки [27]. 

Известно, что активация данных рецепторов по 
пути стимуляции Gi/o-белков вызывает ингибиро-
вание аденилатциклазы и снижение синтеза цАМФ, 
оказывает антиапоптотическое, кардиопротекторное 
действие [28, 29]. Активация Gi/o-белков, скорее 
всего, происходит и при СИПС. Увеличение повреж-
дения миокарда можно объяснить тем, что при бло-
каде β2-АР нарушаются физиологические механиз-
мы снижение патологических эффектов чрезмерной 
активации β1-АР. Ингибирование β3-АР не оказало 
эффекта на степень аккумуляции 99mTc-ПФ в миокар-
де при стрессе (см. рис. 3). 

ми катехоламинами ограничивает СИПС. β3-Адрено-
рецепторы не играют существенной роли в СИПС. 
Следовательно, симпатоадреналовая система и, в 
частности β1-АР, вносят основной вклад в функци-
онирование механизмов, способствующих развитию 
СИПС. Парасимпатическая нервная система обеспе-
чивает устойчивость сердца к стрессу.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Блокада периферических М-холинорецепторов 

усиливает стрессорное повреждение сердца. α1- 
Адренорецепторы не играют существенной роли в 
патогенезе стресс-индуцированного повреждения 
сердца. Установлено, что блокада α2-АР способ-
ствует усилению СИПС, по всей видимости, за счет 
ингибирования пресинаптических α2-АР. β1-Адрено-
рецепторы играют определяющую роль в патогенезе 
СИПС. Активация β2-адренорецепторов эндогенны-
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