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Введение
В 90-х годах существенно изменилось представление о природе и 

характере эндотелиальной дисфункции (ЭД) и ее роли в патогенезе мно
гих сердечно-сосудистых заболеваний [1]. В физиологических условиях 
эндотелий обеспечивает динамичное поддержание тонуса сосудов, ре
гулирует рост и пролиферацию клеточных структур, определяет тром- 
богенность сосудистой стенки, принимает участие в процессах местного 
воспаления [2]. Изменения этих функций определяются, прежде всего, 
состоянием эндотелия - органа-мишени, первым подвергающимся кон
такту с биологически активными веществами и повреждающимся раз
личными патологическими факторами (возраст, химические и физиче
ские воздействия, ионизирующее излучение и др.). ЭД во многом опре
деляется дисбалансом между образованием вазодилататорных и вазо- 
констрикторных факторов с одной стороны, и протромботических и 
пролиферативных - с другой. Важная роль при этом отводится локаль
ной ренин-ангиотензиновой системе (РАС), функциональные эффекты 
которой определяются действием ангиотензина II (Анг II). Последний 
может оказывать существенное влияние на формирование ЭД за счет
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снижения образования N 0 , усиления пролиферации сосудистых глад
комышечных клеток (ГМК), увеличения накопления в эндотелии эндо- 
перикисей [3]. Цель данной работы - оценка возрастных и пострадиаци
онных изменений локальной ренин-ангиотензиновой системы и ее роли 
в формировании эндотелиальной дисфункции.

Материалы и методы исследований 
Исследования выполнены на 90 белых крысах-самках. Были 

сформированы две возрастные группы экспериментальных животных: 
молодые - одномесячные и старые - 18-месячные. Крыс облучали у- 
квантами Cs ' 37 низкой мощности (2,3х10'7 Гр/с) до поглощенной дозы 1 
Гр. Длительность облучения составила 48 суток. Исследования прово
дили на 10, 30 и 90-е сутки пострадиационного периода. В качестве 
контроля использовали одновозрастных, однополых животных. Объек
том исследования являлись изолированные кольцевые сегменты нисхо
дящей части грудной аорты с интактным эндотелием и деэндотелизо- 
ванные. Приготовление сосудистых препаратов проводили по методу 
Furchgott в модификации. Для оценки функционального состояния ло
кальной РАС осуществляли стимуляцию специфических ангиотензино- 
вых рецепторов Анг I и Анг II (Ю 'ш- 10'6моль/л).

Результаты и их обсуждение 
Воздействие Анг II на изолированных сегментах аорты с интакт

ным эндотелием и деэндотелизованных приводило к реализации доза- 
зависимых сократительных реакций у молодых и старых крыс. Уста
новлено, что с возрастом происходит увеличение сродства ангиотензи- 
новых рецепторов к действию Анг II и снижение их плотности. Этим 
можно объяснить рост чувствительности и падение реакционной спо
собности сосудистых клеток старого организма, что в конечном итоге 
приводит к значительному снижению вазоконстрикторных реакций в 
ответ на действие Анг II.

Сосудистый эндотелий играет важную роль в локальном превра
щении циркулирующего Анг I в Анг II с помощью ангиотензин- 
превращающего фермента (АПФ). Скорость синтеза Анг II в большой 
степени зависит от активности АПФ на поверхности эндотелиальных 
клеток сосудов. Вместе с тем в крупных сосудах, таких как аорта, отме
чено образование Анг II и при отсутствии эндотелиального слоя [4]. В 
наших исследованиях на деэндотелизованных сегментах изолированной 
грудной аорты молодых и старых крыс также наблюдались сократи
тельные реакции при действии Анг I. Известно, что сократительный от
вет при стимуляции ангиотензиновых рецепторов Анг I точно отражает 
активность АПФ. У старых крыс активность этого фермента значитель
но снижена по сравнению с молодыми животными.
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Для характеристики функционального эндотелиального NO мы 
использовали показатели ингибирующего влияния эндотелия. Их анализ 
позволил заключить, что возраст не приводит к существенному измене
нию NO-зависимых дилататорных влияний на сократительные реакции 
ГМК при действии Анг II и Анг I.

Воздействие ионизирующих излучений в дозе 1 Гр вызывало уси
ление реакций аорты на Анг II как у молодых, так и у старых крыс. Ин
гибирующее влияние эндотелия на сократительные реакции ГМК при 
действии Анг II при этом было ослаблено, что и обусловило увеличение 
констрикторных ответов, особенно при действии агониста в низких 
концентрациях. Данный факт, по-видимому, связан не только со сниже
нием уровня экспрессии эндотелиальной NO-синтазы, вызванным ра
диационным воздействием, но и прямым действием Анг II - увеличени
ем образования в эндотелиальных и ГМК супероксиданиона и Н20 2, 
приводящих к деградации N 0 [3].

Определены возрастные особенности вазоконстрикторных эффек
тов Анг II. У молодых животных выраженные изменения были зареги
стрированы на 10-е сутки после облучения. У старых животных усиле
ние реакций аорты нарастало в последующие пострадиационные сроки.

Установлено значительное увеличение активности АПФ у моло
дых животных сразу после радиационного воздействия, что проявлялось 
в усилении функциональной реактивности сосудистых препаратов с и 
без эндотелия при действии Анг I. С течением постлучевого периода ак
тивность АПФ несколько снижалась, хотя общий уровень сократитель
ных реакций оставался выше контрольного. Особый интерес представ
лял тот факт, что на 30 и 90-е сутки на фоне снижения повышенных ва
зоконстрикторных эффектов Анг и нормализации ингибирующего 
влияния эндотелия происходило усиление активности АПФ в ГМК по 
сравнению с таковой в эндотелиоцитах. Данные процессы могут приво
дить к дополнительному увеличению уровня локального сосудистого 
Анг II, служащего предпосылкой развития патологических состояний, 
например, гипертензии. Таким образом, радиационно-индуцированные 
эндотелиальные дисфункции в молодом организме, несмотря на его вы
сокую репаративную способность, все же сохраняются длительное вре
мя, хотя и в несколько ином статусе.

У старых крыс на фоне исходной низкой активности АПФ воздей
ствие у-излучения в дозе 1 Гр, напротив, вызывало значительное сниже
ние вазоконстрикторных эффектов Анг I. Отмеченное на 10-е сутки по
страдиационного периода ослабление сократительных реакций при дей
ствии Анг I сохранялось и спустя месяц после облучения, но в меньшей 
степени. К 90-ым суткам пострадиационного периода динамика измене
ний активности АПФ была противоположной: величины вазоконстрик-
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торных реакций изолированных препаратов аорты с и без эндотелия 
превышали таковые в контроле.

Таким образом, воздействие у-излучения в дозе 1 Гр приводит к 
существенному изменению функционального состояния локальной 
РАС, что вызывает развитие эндотелиальной дисфункции, выражаю
щейся в снижении синтеза релаксирующих факторов, в частности, NO, 
усилении вазоконстрикторных эффектов Анг II и активности АПФ. Вы
раженность и длительность данных процессов во многом определяются 
способностью к эффективной репарации пострадиационных изменений, 
которая различна на разных стадиях онтогенеза.
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Введение
Сердце считается высокорезистентным органом. Вместе с тем, 

выполненные к настоящему времени исследования указывают на изме
нение функционального состояния сердечной мышцы и регуляторного 
аппарата системы кровообращения при действии ионизирующего излу
чения в относительно малых дозах [1]. Большинство лучевых повреж
дений сердца обусловлено действием радиации на коронарные сосуды и 
вторичными изменениями миокардиальной ткани, а также опосредован


