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Change of Cardiac Ino- and Chronotropic Functions in Stressed 
Animals with Blockade of Different NO-Synthases

Aim: to investigate the effect of long-term immobilization-painful stress on ino- and chronotropic functions of the heart with inhibition of various 

NO-synthases. Materials and methods: 30 female albino rats were taken. Blockers of NO-system were: aminoguanidine (50 mg/kg), 7-Nitroindazole 

(50 mg/kg) and NG-nitro-L-arginine methyl ester (10 mg/kg). Stress was modeled by suspending the animals for cervical dorsal skin fold for 24 hours. 

The functional reserves of the heart were studied using adrenoreactivity and isometric load tests. Results: experiments showed that immobilization-

painful stress leads to a decrease of cardiac ino- and chronotropic functions which is observed in the reduction of increment dp/dt+, dp/dt-, LVP and 

HR during load tests in comparison to control group of intact animals. Selective blockade of nNOS with 7-Nitroindazole causes even greater decrease 

an increment indices of myocardial contractility and LVP in stressed animals during load tests. The most pronounced inhibition of inotropic function 

of the stressed animal’s heart observed in the non-selective inhibition of NO-synthases by L-NAME. Administration of aminoguanidine to animals 

(inducible NOS blocker)before and after stress causes an increase of inotropic reserve of the heart, resulting in increased increment of myocardial 

contractility and relaxation findings, left ventricular pressure and heart rate during load tests. Conclusions: NO-ergic system plays a significant role 

in limiting of the negative stress effects on the contractile function of the heart.
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Изменение ино- и хронотропных резервов 
сердца стрессированных животных в условиях 

блокады различных NO-синтаз

Цель исследования: изучить влияние длительного иммобилизационно-болевого стресса на ино- и хронотропные резервы сердца при ингибиро-

вании различных NO-синтаз. Материалы и методы: исследование проводилось на 30 белых беспородных крысах-самках. В качестве блока-

торов NO-системы использовали аминогуанидин (50 мг/кг); 7-нитроиндазол (50 мг/кг) и N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) 

(10 мг/кг). Стресс моделировали подвешиванием крыс за дорсальную кожную складку на 24 ч. Изучение функциональных резервов сердца 

осуществляли с использованием пробы на адренореактивность и пробы изометрической нагрузки. Результаты: установлено, что иммоби-

лизационно-болевой стресс приводит к снижению ино- и хронотропных резервов сердца, что выражается в уменьшении прироста dp/dt+, 

dp/dt-, левожелудочкового давления и частоты сердечных сокращений по сравнению с контрольной группой интактных животных при про-

ведении нагрузочных проб. Селективная блокада nNOS 7-нитроиндазолом вызывает еще большее снижение ино- и хронотропных резервов 

сердца у стрессированных животных в условиях нагрузочных проб. Наиболее выраженное угнетение инотропной функции сердца стрессиро-

ванных животных наблюдается при неселективном ингибировании NO-синтаз L-NAME. Введение животным аминогуанидина — блокатора 

индуцибельной NOS до и после стрессирования вызывает увеличение инотропных резервов сердца, что выражается в повышении прироста 

скоростей сокращения и расслабления миокарда, ЛЖД и ЧСС при проведении нагрузочных проб. Выводы: NO-эргическая система играет 

существенную роль в ограничении негативного влияния стресса на сократимость.

Ключевые слова: блокаторы NO-синтаз, иммобилизационно-болевой стресс, ино- и хронотропные резервы сердца.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

Введение

Длительное и интенсивное стрессорное воздействие 

вызывает депрессию сократительной функции и сниже-

ние ино- и хронотропных резервов сердца [1–4]. Суще-

ствующие в организме стресслимитирующие системы 

ограничивают стресс-реакцию, значительная роль в этом 

принадлежит NO-эргической системе [5, 6]. Об этом сви-

детельствуют литературные данные, которые показывают, 

что гипоталамус и гипофиз, составляющие центральный 

отдел стресс-системы, иннервируются NO-эргическими 

нейронами, и NO модулирует высвобождение в них 

кортикотропин-рилизинг-гормона и вазопрессина [7]. 

На периферии NO-нейроны, контактируя с хромаффин-

ными клетками надпочечников, синтезирующими ка-

техоламины, и угнетая их выделение, ограничивают ак-

тивацию симпатоадреналовой системы [8]. Монооксид 

азота повышает активность антиоксидантных ферментов 

и экспрессию кодирующих их генов в условиях окисли-

тельного стресса, что может способствовать уменьшению 

стрессорной активации свободно-радикального окисле-

ния и повреждения клеток [9].
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В кардиомиоцитах оксид азота синтезируется при 

участии трех NO-синтаз (NOS): конститутивных — 

нейрональной и эндотелиальной (nNOS и eNOS), 

и индуцибельной (iNOS) [10–12]. Конститутивные 

NOS вырабатывают базальный и стимулируемый уро-

вень монооксида азота, который оказывает положи-

тельный инотропный эффект; под его влиянием укора-

чивается период сокращения и расслабления миокарда, 

увеличивается его растяжимость в диастоле [13]. Инду-

цибельная NOS экспрессируется при различных пато-

логических процессах в кардиомиоцитах и лейкоцитах. 

Лейкоцитарная iNOS продуцирует избыточное количе-

ство NO, что приводит к образованию пероксинитрита 

и повреждению клеток сердца. Монооксид азота, выра-

батываемый iNOS кардиомиоцитов, оказывает защит-

ное действие, положительно влияет на сократимость 

и инотропные резервы сердца при ишемии и реперфу-

зии [14–17].

Таким образом, кардиопротективные и кардиодепрес-

сивные эффекты монооксида азота зависят от его концен-

трации, места продукции и функционального состояния 

организма [17, 18].

Цель исследования: изучить влияние длительного 

иммобилизационно-болевого стресса на ино- и хроно-

тропные резервы сердца при ингибировании различных 

NO-синтаз.

Материалы и методы

Участники исследования
Эксперименты проводили на 30 беспородных кры-

сах-самках массой 250–280 г. Были сформированы сле-

дующие группы животных: группа позитивного контро-

ля — интактные животные (n =6); группа негативного 

контроля — стрессированные животные, которым вво-

дили физиологический раствор (0,1 мл/100 г массы тела 

животного; n =6), 3 опытные группы — стрессированные 

животные, получавшие селективный ингибитор инду-

цибельной NOS аминогуанидин в дозе 50 мг/кг (n =6), 

стрессированные животные, которым вводили селектив-

ный блокатор нейрональной NOS 7-нитроиндазол в дозе 

50 мг/кг (n =6) и стрессированные животные, получавшие 

неселективный ингибитор NOS N-нитро-L-аргинин-

метиловый эфир (L-NAME) в дозе 10 мг/кг (n =22). 

Иммобилизационно-болевой стресс моделировали 

подвешиванием крыс за дорсальную шейную кожную 

складку на 24 ч. Ингибиторы вводили внутрибрюшинно 

за 10 мин до и через 10 мин после стрессирования. Изу-

чение функциональных резервов сердца стрессирован-

ных животных в условиях блокады NOS осуществляли 

с использованием пробы на адренореактивность (вну-

тривенное введение адреналина в разведении 10-7 г/л 

в объеме 0,1 мл/100 г массы тела животного) и изоме-

трической нагрузки (окклюзия восходящей части дуги 

аорты на 30 с) [19].

Методы исследования
Исследование сократимости миокарда проводили че-

рез 20 мин после стрессирования. Для этого животных 

наркотизировали хлоралгидратом (400 мг/кг внутрибрю-

шинно), и после перевода на искусственную вентиляцию 

легких в четвертом межреберье осуществляли торакото-

мию, а затем — перикардотомию. Через верхушку сердца 

в полость левого желудочка вводили катетер и посред-

ством компьютерного гемодинамического анализатора 

на базе программы ВЕАТ (Россия) регистрировали пока-

затели кардиогемодинамики: максимальную скорость со-

кращения (dp/dt+) (мм рт.ст./c), максимальную скорость 

расслабления (dp/dt-) (мм рт.ст./c), левожелудочковое 

давление (ЛЖД) (мм рт.ст.), частоту сердечных сокраще-

ний (ЧСС) (уд./мин).

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили в пакете прикладных программ STATISTICA 

v. 10 (Statsoft Inc., США) с предварительной провер-

кой выборок на нормальность распределения. Согласно 

характеру полученных данных применяли t-критерий 

Стьюдента. Данные представлены в виде М ± SE, где 

М — выборочное среднее, SE — стандартная ошибка 

среднего. Различия средних величин считали значимыми 

при уровне p ≤0,05.

Результаты

Установлено, что при стимуляции адренорецепторов 

сердца у интактной группы животных прирост показа-

телей сократимости миокарда (dр/dt+ и dр/dt-), ЛЖД 

и ЧСС увеличился по сравнению с исходными зна-

чениями на 66,8; 77,7; 68,0 и 94,9%, соответственно. 

У животных, подвергшихся длительному эмоциональ-

но-болевому стрессированию, при введении адреналина 

прирост скоростей сокращения и расслабления миокарда 

(dр/dt+ и dр/dt-), ЛЖД и ЧСС составил 27,7; 45,4; 36,1 

и 41,6%, соответственно, что было достоверно ниже 

по сравнению с интактной группой на 58,5; 41,6; 46,9 

и 56,2%, соответственно (рис. 1, А–Г).

При проведении пробы на адренореактивность в груп-

пе животных, получавших ингибитор индуцибельной 

NOS аминогуанидин в дозе 50 мг/кг, прирост скорости 

сокращения миокарда и ЛЖД составил 32,6 и 53,5%, что 

было на 17,7 и 48,2% выше показателей животных группы 

негативного контроля; прирост скорости расслабления 

миокарда существенно не отличался от такового группы 

сравнения, а ЧСС составила 17,5% и оказалась ниже 

на 57,9% (см. рис. 1, А–Г).

Введение селективного блокатора нейрональной NOS 

7-нитроиндазола в дозе 50 мг/кг до и после стрессирова-

ния животных при проведении пробы на адренореактив-

ность вызвало несущественный прирост dp/dt+, dp/dt-, 

ЛЖД и ЧСС: 21,3, 18,8, 24,6 и 24,1%, соответственно, что 

было ниже такового контрольной группы стрессирован-

ных животных на 23,1, 58,6, 31,8 и 42,1%, соответственно 

(см. рис. 1, а–г).

Неселективный блокатор NOS L-NAME в дозе 

10 мг/кг вызывал еще более выраженное снижение пока-

зателей сократимости миокарда в ответ на нагрузку адре-

налином: прирост dp/dt+, dp/dt-, ЛЖД и ЧСС составил 

13,5; 17,4; 26,6 и 13,3%, соответственно, что было на 51,3; 

61,7; 26,3 и 68,0% ниже прироста контрольной группы 

стрессированных животных (см. рис. 1, а–г).

При проведении изометрической нагрузки у стресси-

рованных животных прирост показателей сократимости 

миокарда (dp/dt+ и dp/dt-), ЛЖД и ЧСС на 5-й секунде 

пережатия восходящей части аорты составил 44,9; 41,8; 

69,2 и 17,5%, соответственно, что было на 26,0; 24,1; 37,3 

и 60,9% меньше показателей интактной группы. Через 

25 с работы сердца в изометрическом режиме у стресси-

рованных животных прирост dр/dt+, dр/dt-, ЛЖД и ЧСС 

составил 34,4; 30,3; 57,6 и 7,5%, что было ниже значений 

группы позитивного контроля на 31,9; 29,7; 41,0; 83,4%, 

соответственно (см. рис. 1, а–г).
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В группе животных, получавших аминогуанидин, на 

5-й секунде пережатия аорты прирост ЛЖД составил 

93,2%, что было выше показателя контрольной группы 

стрессированных животных на 47,9%; прирост скорости 

сокращения миокарда и ЧСС существенно не различался 

и составил 46,9 и 16,7%; прирост скорости расслабле-

ния миокарда составил 32,2%, что было ниже на 21,4% 

по сравнению с группой негативного контроля. Через 

25 с окклюзии аорты прирост dp/dt+ практически не от-

личался от такового контрольной группы; dp/dt- составил 

20,5%, что было ниже показателя контрольной группы 

на 30,7%; ЛЖД и ЧСС составили 78,1 и 30,6%, что было 

на 50,8 и 22,4% выше, чем в соответствующей группе кон-

троля (рис. 2, а–г).

У стрессированных животных, получавших 7-нитро-

индазол, в условиях изометрической нагрузки на 5-й се-

кунде окклюзии аорты прирост скорости сокращения 

и расслабления миокарда, ЛЖД составил 36,9; 29,7 

и 61,7%, что было ниже значений контрольной группы 

стрессированных животных на 17,8; 28,9 и 11%, со-

ответственно; прирост ЧСС составил 19,3%, что было 

на 10% выше такового группы сравнения. На 25-й се-

кунде работы сердца в изометрическом режиме прирост 

скорости сокращения и расслабления миокарда и ЛЖД 

составил 12,3; 18,1 и 42,8%, соответственно, что было 

ниже показателей группы негативного контроля на 61,9; 

49,4 и 29,5%; прирост ЧСС составил 9,7%, что было на 

29,2% выше такового контрольной группы животных 

(см. рис. 2, а–г).

В группе животных, получавших L-NAME, прирост 

dp/dt+, dp/dt-, ЛЖД и ЧСС на 5-й секунде пережатия 

аорты составил 20,2; 16,5; 26,0 и 6,9%, соответственно, 

что было ниже на 54,8; 55,9; 63,6 и 57,9% показателей кон-

трольной группы стрессированных животных. На 25-й се-

кунде окклюзии аорты прирост показателей составил 0,7; 

-6,2; 18,8 и 0,2%, соответственно, что было ниже таковых 

группы негативного контроля на 98,6; 114,7; 68,9 и 91%

и свидетельствовало о значительном снижении ино- 

Рис. 1. Изменение скорости сокращения (а), скорости расслабления (б), левожелудочкового давления (в) и частоты сердечных сокра-

щений (г) у стрессированных животных в условиях блокады NO-синтаз по сравнению с группой негативного контроля при проведении 

пробы на адренореактивность.

Примечание (здесь и на рис. 2). * — данные достоверны относительно интактной группы по t-критерию Стьюдента при р ≤0,05; # — дан-

ные достоверны относительно группы негативного контроля по t-критерию Стьюдента при р ≤0,05.
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и хронотропной функции сердца, обусловленном дефи-

цитом монооксида азота (см. рис. 2, а–г).

Обсуждение

Ранее нами уже было показано, что двадцатичеты-

рехчасовое стрессорное воздействие приводит к сниже-

нию ино- и хронотропных резервов сердца у животных, 

о чем свидетельствует уменьшение прироста скоростей 

сокращения и расслабления миокарда, ЛЖД и ЧСС по 

сравнению с интактными животными при проведении 

пробы на адренореактивность и при максимальной изо-

метрической нагрузке. Ингибирование NOS неселектив-

ным блокатором L-NAME значительно снижает стрессо-

устойчивость животных, о чем говорит высокий процент 

их гибели во время стрессирования, после наркоза, при 

вскрытии грудной клетки и после проведения нагрузоч-

ных проб. Кроме того, введение L-NAME вызывает вы-

раженное падение прироста dp/dt+, dp/dt+, ЛЖД и ЧСС 

по сравнению с контрольной группой стрессированных 

животных [4]. По всей вероятности, это связано с суще-

ственным снижением активности конститутивных и ин-

дуцибельной NOS, глубоким дефицитом монооксида азо-

та, усугублением на этом фоне повреждающего действия 

стресса на сердце, сопровождающегося значительными 

функциональными нарушениями.

В данной работе мы поставили цель определить сте-

пень участия отдельных (нейрональной и индуцибель-

ной) NOS в стрессорном повреждении сердца. Блокада 

нейрональной NOS селективным ингибитором 7-нитро-

индазолом у стрессированных животных вызывает еще 

более выраженное снижение инотропных резервов серд-

ца, отмечается меньший прирост показателей сократимо-

сти миокарда и ЛЖД относительно контрольной группы 

стрессированных животных. Очевидно, это связано с тем, 

что в условиях физиологической нормы нейрональная 

NOS кардиомиоцитов, локализованная в саркоплазмати-

Стресс + физиологический раствор
Стресс + 7-нитроиндазол
Интактные
Стресс + аминогуанидин
Стресс + L-NAME

Рис. 2. Изменение скорости сокращения (а), скорости расслабления (б), левожелудочкового давления (в) и частоты сердечных сокра-

щений (г) у стрессированных животных в условиях блокады NO-синтаз по сравнению с группой негативного контроля при максималь-

ной изометрической нагрузке.
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ческом ретикулуме, синтезирует NO, который стимулиру-

ет циклическое перемещение ионов кальция, регулирует 

процессы сопряжения возбуждения и сокращения, уве-

личивает сократимость миокарда [13, 20]. Блокада nNOS 

и дефицит монооксида азота приводят к нарушению сба-

лансированности процессов сокращения и расслабления, 

снижению инотропных резервов сердца.

У стрессированных животных, получавших селектив-

ный ингибитор индуцибельной NOS аминогуанидин, при-

рост показателей сократимости миокарда и ЛЖД при 

проведении нагрузочных проб в большинстве случаев 

превосходил таковой у стрессированных животных кон-

трольной группы. По-видимому, это связано с тем, что 

при стрессорном воздействии активность iNOS возрас-

тает; образующиеся при этом высокие концентрации NO 

оказывают негативное инотропное влияние. Селективное 

ингибирование iNOS предупреждает гиперпродукцию мо-

нооксида азота, при этом конститутивные NOS обеспечи-

вают его базальные уровни, которые оказывают противо-

стрессорное действие, улучшают сократимость миокарда.

Заключение

Стрессирование животных на фоне селективной 

блокады nNOS приводит к большему снижению ино- 

и хронотропных резервов сердца при проведении пробы 

на адренореактивность и при максимальной изометри-

ческой нагрузке по сравнению с контрольной группой 

стрессированных животных.

Избирательное ингибирование индуцибельной NOS 

значительно уменьшает стрессорное повреждение мио-

карда, что выражается в более высоких показателях у них 

скорости сокращения и расслабления миокарда и левоже-

лудочкового давления при проведении нагрузочных проб 

по сравнению с контрольной группой стрессированных 

животных.

Неселективная блокада всех NO-синтаз при введе-

нии L-NAME вызывает значительное снижение стрес-

соустойчивости животных, выраженное падение ино- 

и хронотропных резервов сердца по сравнению с группой 

негативного контроля.
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