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ВЛИЯНИЕ N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА НА ХАРАКТЕР НАРУШЕНИЯ 

ЭНДОТЕЛИЙЗАВИСИМОЙ РЕГУЛЯЦИИ ТОНУСА КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ

ПОСЛЕ СТРЕССА И КРОВОПОТЕРИ

БЕЛЯЕВА Л.Е., ШЕБЕКО В.И., СОЛОДКОВ А.П.

Витебский государственный медицинский университет,

Кафедра патофизиологии

Резюме. Цель работы -  изучить влияние N-ацетилцистеина (N-АЦ) и предварительно перенесенного стресса 
на динамику изменения тонуса коронарных сосудов изолированного сердца в ответ на увеличение действия 
напряжения сдвига после острой кровопотери. Опыты выполнены на 64 крысах-самках линии Wistar, распределенных 
по группам: (1) контроль, (2) 6-часовой иммобилизационный стресс (ИС), (3) 2-часовая постгеморрагическая 
артериальная гипотензия (САД 40-50 мм рт. ст), (4) «стресс+кровопотеря».

Острая кровопотеря приводила к уменьшению величины максимального коронарного перфузионного давления 
(КПД) на 33,1%, по сравнению с контролем в ответ на резкое увеличение объемной скорости перфузии с 4 до 20 мл/ 
мин. Во всех опытных группах отмечалось увеличение выраженности эндотелийзависимого снижения тонуса 
коронарных сосудов на 1-й минуте после действия возрастающего напряжения сдвига. N-АЦ, так же, как и 
предварительно перенесенный стресс, предупреждал снижение максимального значения КПД после кровопотери. 
Кроме того, N-АЦ существенно уменьшал выраженность эндотелийзависимого снижения тонуса коронарных сосудов 
в ответ на увеличение действующего напряжения сдвига после стресса, кровопотери и их сочетанного влияния, а 
также полностью блокировал реакцию увеличения содержания нитратов/нитритов в сыворотке крови всех опытных 
животных.

Введение N-АЦ и предварительно перенесенный стресс сходным образом изменяют функциональное 
состояние клеток коронарных сосудов. Одним из главных механизмов такого влияния может быть изменение редокс- 
состояния клеток сосудистой стенки.

Ключевые слова: кровопотеря, стресс, N-ацетилцистеин, коронарные сосуды, редокс-состояние.

Abstract. The aim of the present work was to study the influence of N-acetylcysteine (NAC) and preexistent 
immobilization stress on the changes of coronary perfusion pressure (CPP) in response to the increase of the shear stress 
after acute hemorrhage. The experiments were carried out in 64 female Wistar rats divided to the following groups: (1) 
control; (2) 6-h immobilization stress; (3) 2-h posthemorrhagic arterial hypotension (MAP 40-50 mm Hg); (4) 
«stress+hemorrhage».

Acute hemorrhage resulted in the decrease of maximal CPP by 33,1% compared with the control after dramatic 
elevation of the volume velocity of coronary flow (from 4 to 20 ml/min). The degree of shear stress induced endothelium-
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dependent coronary vasodilatation was more noticeable in all experimental groups than in the control one. NAC, as well as 
immobilization stress preconditioning, prevented the decrease of the maximal CPP following posthemorrhagic hypotension. 
Moreover, NAC led to significant reduction of endothelium-dependent shear stress induced coronary vasodilatation in all 
experimental groups and completely blocked the reaction of the increasing N037N02‘ after stress, hemorrhage and in the 
group «stress+hemorrhage».

N-acetylcysteine administration and preliminary 6-h immobilization stress similarly result in the changes of the 
functional state of the coronary vessel cells. One of the main mechanisms of this action may be the alteration of the redox- 
state of the coronary vessel cells.

Ранее было установлено, что предва
рительно перенесенный 6-часовой иммо- 
билизационный стресс (ИС) предупреждал 
нарушение способности коронарных сосу
дов к ауторегуляции, наблюдающееся пос
ле острой кровопотери [2]. Механизмы та
кого действия стресса на функцию коро
нарных сосудов неизвестны. Можно пред
полагать, что влияние стресса на функцию 
коронарных сосудов реализуется через 
изменение редокс-состояния клеток сосу
дистой стенки, прежде всего эндотелиоци- 
тов и гладкомышечных клеток сосудов. Та
кое предположение основано на хорошо 
известных данных об увеличении образо
вания свободных радикалов кислорода при 
стрессе [5].

В последние годы установлено также, 
что N-ацетилцистеин (N-АЦ), низкомолеку
лярный тиолсодержащ ий антиоксидант, 
способен эф ф ективно блокировать дей
ствие редокс-зависимых внутриклеточных 
сигнальных механизмов [9,10]. Цель рабо
ты -  изучить влияние N-АЦ, а также пред
варительно перенесенного стресса на ди
намику изменения тонуса коронарных со
судов при увеличении действия напряже
ния сдвига после кровопотери.

Методы исследования

Опыты выполнены на 64 крысах-сам- 
ках линии Wistar, распределенных по груп
пам: (1) контроль; (2) 6-часовой иммобили- 
зационный стресс; (3) 2-часовая постгемор
рагическая артериальная гипотензия; (4) 
постгеморрагическая гипотензия на фоне 
предварительно вызванного ИС. ИС моде
лировали путем жесткой фиксации крыс в

Адрес для корреспонденции: 210023, 
г.Витебск, пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный 
медицинский университет, кафедра патофизиологии 
- Беляева Л.Е.

положении на спине. Постгеморрагическую 
гипотензию вызывали с помощью много
кратных кровопусканий из сонной артерии 
под контролем среднего артериального 
давления, поддерживая его на уровне 40 -  
50 мм рт. ст. в течение 2 часов. Проведено 
три серии экспериментов. В первой серии 
опытов изолированное сердце крысы пер- 
фузировали в условиях постоянного пото
ка. Исходная объемная скорость коронар
ного потока (ОСКП) составляла 4 мл/мин. 
После стабилизации исходного коронарно
го перфузионного давления (КПДисх) ОСКП 
резко увеличивали до 20 мл/мин. Такое по
вышение ОСКП приводило к увеличению 
напряжения сдвига, действующего на эндо- 
телиоциты коронарных сосудов. После рез
кого увеличения ОСКП КПД вначале возра
стало и достигало максимального значения 
(КПДтах), а спустя 45-90 секунд оно снижа
лось (КПД45 90„). Выраженность эндотелий- 
зависимого снижения тонуса коронарных 
сосудов в ответ на увеличение напряжения 
сдвига оценивали по величине степени ус
кользания КПД (СУ). СУ- это выраженная в 
процентном отношении степень снижения 
КПД на 45-90-й сек., рассчитанная на 1 мм 
рт.ст. первоначального увеличения КПД при 
повышении ОСКП с 4 до 20 мл/мин.

СУ= АКПД.* 100%
А КПД2

где А К П Д ^  разность между величинами 
максимального и исходного КПД,

А КПД2-  разность между величиной 
КПДтах и наименьшим значением КПД, ус
тановившимся спустя 45-90 сек. после пика 
его повышения.

Во второй серии экспериментов оп
ределяли содержание восстановленной 
формы глутатиона [8] и малонового диаль
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дегида (МДА) в ткани сердца [1], а также 
концентрацию нитратов/нитритов в сыво
ротке крови с помощью реактива Грисса. 
Конверсию нитратов в нитриты проводили 
цинковой пылью в присутствии аммиачно
го комплекса сульфата меди [4].

В третьей серии экспериментов изу
чали влияние N-АЦ (40 мг/кг, внутрибрю- 
шинно). N-АЦ вводили: а) контрольным жи
вотным -  за 1 час до выделения сердца, 
б) в группах «стресс» и «стресс+кровопо- 
теря» - за 1 час до начала фиксации жи
вотных, в) в группе «кровопотеря» - через 
1 час после начала кровопускания. Оцени
вали динамику изменения КПД при увели
чении объемной скорости перфузии изоли
рованного сердца.

Полученный цифровой материал об
работали статистически с использованием 
критерия Стьюдента.

Результаты

Исходные величины КПД при ОСКП, 
равной 4 мл/мин были практически одина
ковыми в контрольной и опытных группах 
крыс (таблица 1). Максимальное значение 
КПД после ИС и в группе «стресс+крово- 
потеря» не отличалось от такового в конт
роле. После кровопотери обнаруживалось 
уменьшение значения КПДтахна 33,1%, по 
сравнению с контролем (р<0,05).

Выраженность снижения КПД после 
его первоначального резкого увеличения 
была существенно больше во всех опыт
ных группах. Величины  КПД45 90„ после 
стресса, кровопотери и их сочетанного вли
яния снижались на 19,4-35,5%, по сравне
нию с контрольной. При этом значения СУ 
во всех опытных группах превышали тако
вую в контроле в 2,7-3,7 раза. Следова
тельно, после стресса, кровопотери и в 
группе «стресс+кровопотеря» увеличива
лась выраженность эндотелийзависимого 
снижения тонуса коронарных сосудов в 
ответ на увеличение действующего на эн- 
дотелиоциты этих сосудов напряжения 
сдвига.

Введение N-АЦ контрольным живот
ным не приводило к достоверным измене
ниям величин исходного и максимального

КПД после резкого увеличении ОСКП. N-АЦ 
также не влиял на значения КПД45 90„и СУ в 
ко н тр о л е . В то  ж е в р е м я , в группе  
«кровопотеря+^А Ц » величина КПДтахсу
щ ественно  возра ста л а  и составл ял а  
120,1 ±18,0 мм рт. ст., против 85,7±5,2 мм 
рт. ст. после кровопотери без использова
ния N-АЦ (р<0,05). N-АЦ также способство
вал достоверному увеличению значения 
КПД45 90„ после кровопотери и незначитель
ному повышению этой величины в группах 
«стресс» и «стресс+кровопотеря». Вели
чина СУ при использовании N-АЦ в опыт
ных группах достоверно уменьшалась, по 
сравнению с таковой в этих же группах без 
применения N-АЦ. Значит, N-АЦ уменьшал 
выраженность эндотелийзависимого сни
жения тонуса коронарных сосудов при рез
ком увеличении напряжения сдвига после 
стресса, кровопотери и в группе «стресс+- 
кровопотеря».

Содержание нитратов/нитритов в сы
воротке крови крыс увеличивалось после 
перенесенного стр’есса, кровопотери и их 
сочетанного влияния на 101,97 и 47%, со
ответственно, по сравнению с контролем 
(таблица 2). Перенесенный стресс ограни
чивал увеличение концентрации нитратов/ 
нитритов в сыворотке крови в условиях 
кровопотери. Предварительное введение 
опытным животным N-АЦ не влияло на со
держание нитратов/нитритов в сыворотке 
крови контрольных животных, однако пол
ностью предупреждало увеличение содер
жания нитратов/нитритов после стресса, 
кровопотери и в группе «стресс+кровопо
теря». Концентрация МДА в ткани сердца 
увеличивалась после стресса, кровопоте
ри и их сочетанного влияния на 76,7, 97,9 и 
145,7%, соответственно, по сравнению с 
контролем. ИС, кроме того, приводил к 
уменьшению содержания восстановленной 
формы глутатиона в миокарде на 40,6%, 
по сравнению с таковым в контроле.

Обсуждение

Большая выраженность эндотелийза
висимого снижения тонуса коронарных со
судов при увеличении действия напряжения 
сдвига во всех опытных группах свидетель-
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Таблица 1
Влияние N-ацетилцистеина на динамику изменения величин коронарного перфузионного давле

ния (КПД) при резком увеличении объемной скорости перфузии изолированного сердца
с 4 мл/мин до 20 мл/мин

Группы

Коронарное перфузионное давление, мм рт.ст.

Исходное Максимальное

Через 45-90 сек. 
после достиже
ния максималь
ного значения

СУ,
% ХММ рт.ст'1

Контроль (п=12) 31,6+2,1 128,0+19,0 105,2+15,0 0,20+0,02

Контроль+Ы-АЦ (п=7) 37,3+4,8 116,0+13,9 100,9+9,1 0,25+0,07

Стресс (п=8) 34,6+4,7 117,3+23,0 84,8+12,3* 0,54+0,08*

Стресс+1М-АЦ (п=7) 26,7+5,5 115,0+25,6 93,7+21,8 0,29+0,07**

Кровопотеря (п=11) 32,2+3,5 85,7+5,2* 67,8+5,2* 0,73+0,10*

Кровопотеря+М-АЦ (п=11) 39,1+5,6 120,1+18,4** 88,3+10,2*,** 0,38+0,06*, **

Стресс+кровопотеря(п=8) 27,5+3,7 112,7+14,8 70,4+5,8* 0,62+0,11*

Стресс+кровопотеря+М-АЦ (п=8) 32,3+6,9 112,6+24,1 94,6+23,4 0,42+0,07*, **

Примечание: *-р<0,05 сравнение величин с группой «контроль», ** -р<0,05 сравнение величин с анало
гичной группой без применения N-АЦ

Таблица 2
Содержание нитратов/нитритов в сыворотке крови крыс, а также концентрация 

малонового диальдегида и восстановленного глутатиона в миокарде контрольных
и опытных животных

Группы

Содержание нитратов/нитритов, 
мкМоль/л МДА,

мкМоль/мл

Восстановленный
глутатион,
мкМоль/л

без применния 
N-

ацетилцистеина

в условиях 
применения N- 

ацетилцистеина

Контроль (п=10) 33,8+3,8 34,0+4,2 4,33+0,20 68,5+6,3

С тресс(п=10) 68,0+2,7* 19,8+3,3 7,65+1,30* 40,7+4,5*

Кровопотеря(п=10) 66,8+12,2* 33,2+4,5 8,57+1,37* 65,2+6,1

Стресс+кровопотеря 
________ 10=10)________

49,8+2,2* 33,4+3,9 10,64+1,60* 58,7+6,4

Примечание: * -р<0,05 сравнение величин с группой «контроль»

ствует о возможности увеличения агонист- 
индуцируемого образования оксида азота 
в эндотелиоцитах этих сосудов после стрес
са, кровопотери и их сочетанного влияния. 
Сходные данные были получены при изуче
нии влияния ИС на характер эндотелийза- 
висимого «потокиндуцированного» сниже
ния тонуса сосудов почки [6]. В качестве 
косвенного доказательства повышения ба

зальной продукции N 0  в эндотелии вполне 
можно рассматривать результаты опытов, 
показывающие увеличение концентрации 
нитратов/нитритов в сыворотке крови крыс 
в опытных группах.

N-АЦ практически полностью устра
нял увеличение выраженности эндотелий- 
зависимого «потокиндуцированного» сни
жения тонуса коронарных сосудов, наблю
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дающееся после ИС и существенно умень
шал таковое после кровопотери. Этот эф
фект N-АЦ, вероятно, мог быть связан с 
его действием на редокс-зависимые меха
низмы внутриклеточной сигнализации. Так, 
N-АЦ мог изменять взаимодействие меж
ду эндотелиоцитарной NO-синтазой (eNOS) 
и компонентами кавеол, а также степень 
фосфорилирования eNOS [7]. Последний 
из предполагаемых механизмов особенно 
интересен. Известно, что активность eNOS 
при действии напряжения сдвига на эндо- 
телиоциты сущ ественно зависит как от 
фосфорилирования самого фермента, так 
и протеинов, взаимодействующих с эндо
телиоцитарной NO-синтазой. Степень же 
фосфорилирования eNOS определяется 
балансом между активностью тирозиновых 
фосфатаз и тирозиновых протеинкиназ. 
Увеличение образования активных форм 
кислорода (АФК) способно подавлять фун
кцию тирозиновых киназ через окисление 
одного из цистеиновых остатков в молеку
ле этих ферментов [9]. Результатом тако
го действия АФК может быть преоблада
ние активности тирозиновых протеинкиназ 
и увеличение степени базального фосфо
рилирования компонентов эндотелиоци
тарной NO-синтазы. Такое рассмотрение 
событий могло бы отчасти объяснить как 
факт повышения базальной активности 
конституциональной NO-синтазы в эндоте- 
лиоцитах, так и увеличение эндотелийзави- 
симой вазодилатации после стресса и кро
вопотери. Поэтому вполне вероятно, что 
N-АЦ, вмешиваясь в механизмы редокс- 
зависимой регуляции процесса фосфори
лирования eNOS, мог эффективно видоиз
менять активность этого фермента после 
стресса и кровопотери.

Снижение величины КПДтах после ос
трой кровопотери, вероятно, связано как 
с существенным увеличением базальной 
активности eNOS, так и с вероятным нару
шением сократительной функции гладко
мышечных клеток коронарных сосудов. О 
возможности такого нарушения после кро
вопотери свидетельствует меньшее повы
шение тонуса коронарных сосудов в ответ 
на введение ингибитора NO-синтазы, по

сравнению с таковым после стресса, а так
же сочетанного воздействия стресса и кро
вопотери [3]. Уменьшение степени сниже
ния величины КПДтах после кровопотери на 
ф оне пред варител ьно  перенесенного  
стресса, возможно, связано с изменени
ем редокс-состояния клеток коронарных 
сосудов и миокарда. В пользу такого пред
положения свидетельствует накопление 
МДА, отражающее увеличение образова
ния активны х ф орм кисл ород а  после 
стресса и снижение содержания в миокар
де восстановленной формы глутатиона.

Подчеркнем, что как введение N-АЦ 
через 1 час после начала кровопускания, 
так и пред ва р и те л ьно  перенесенны й 
стресс препятствовали уменьшению со
кратительного ответа гладкомыш ечных 
клеток коронарных сосудов при увеличении 
ОСКП. Объяснить такое действие N-АЦ 
достаточно трудно. Нам представляется, 
что защитный эффект N-АЦ прежде всего 
связан с предупреждением нарушения ре
докс-состояния эндотелиальных и гладко
мышечных клеток коронарных сосудов в 
условиях кровопотери. В частности, N-АЦ 
мог препятствовать истощению внутрикле
точных запасов кальция в эндоплазмати
ческом ретикулуме и нарушению его моби
лизации из этого депо.

Полученные результаты позволяют 
сделать следующие выводы:

1. N-ацетилцистеин и предвари
тельно перенесенный 6-часовой иммоби- 
лизационный стресс оказываю т сходное 
влияние на характер изменения механиз
мов регуляции тонуса коронарных сосудов 
после острой кровопотери.

2. N-ацетилцистеин не только пре
дупреждает снижение сократительного от
вета гладкомышечных клеток коронарных 
сосудов после кровопотери, но и уменьша
ет выраженность эндотелийзависимого 
«потокиндуцированного» снижения тонуса 
коронарных сосудов после стресса, крово
потери и в группе «стресс+кровопотеря».

3. Влияние N-ацетилцистеина и пред
варительно перенесенного 6-часового им- 
м обилизационного  стресса , вероятно, 
опосредуется через редокс-зависим ы е
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механизмы изменения ф ункциональных 
свойств эндотелиоцитов и гладкомыш еч
ных клеток коронарных сосудов.
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