
193Gigiena i Sanitariya (Hygiene & Sanitation, Russian Journal). Volume 99, Issue 2, 2020

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

Клинова С.В.1, Проценко Ю.Л.2, Лукин О.Н.2, Балакин А.А.2, Никитина Л.В.2, Герцен О.П.2, 
Набиев С.Р.2, Минигалиева И.А.1, Привалова Л.И.1, Сутункова М.П.1

Изменения сократительной способности миокарда крыс, 
связанные с субхронической свинцовой интоксикацией

1ФБУН «Екатеринбургский медицинский научный центр профилактики и охраны здоровья 
рабочих промпредприятий» Роспотребнадзора, 620014, Екатеринбург;
2ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» УрО РАН, 620049, Екатеринбург

Введение. Высокая вероятность связи развития сердечно-сосудистых заболеваний и профессиональной или эко-
логически обусловленной свинцовой экспозиции, а также широкое распространение этого металла и особенности 
его интоксикации делают необходимым проведение экспериментальных исследований кардиотоксичности свинца.
Материал и методы. После повторных внутрибрюшинных введений сублетальных доз ацетата свинца по 3 раза в 
неделю в течение 5 нед аутбредным самцам крыс сформировалась умеренно выраженная субхроническая свинцовая 
интоксикация, проявившаяся рядом характерных признаков. Влияние этой интоксикации на сократимость мио-
карда исследовано путём анализа механической активности изолированных препаратов трабекул и папиллярных 
мышц правого желудочка в изотоническом и физиологическом режимах нагрузки. Сократительная функция мио-
карда была также исследована на молекулярном уровне при измерении скорости движения реконструированных 
тонких филаментов по миозину.
Результаты.  Было  обнаружено,  что  свинцовая  интоксикация  привела  в  папиллярных  мышцах  к  снижению  (по 
сравнению с мышечными препаратами крыс контрольной группы) максимальных скоростей изотонического укоро-
чения для всех постнагрузок, что согласуется с уменьшением скорости скольжения филаментов при анализе под-
вижности in vitro. В этом же типе мышц у крыс со свинцовой интоксикацией также обнаружены выраженные изме-
нения большинства основных характеристик постнагрузочных циклов сокращение-расслабление, но в трабекулах 
эти изменения оказались менее выраженными. Описанные изменения были в той или иной мере ослаблены у крыс, 
подвергавшихся  аналогичной  свинцовой  экспозиции  на  фоне  приёма  Са-содержащего  биопротектора.  Величина 
работы,  производимой  обоими  мышечными  препаратами  во  всём  диапазоне  постнагрузок,  при  свинцовой  инток-
сикации не изменилась, что свидетельствует об адаптации к осуществлению адекватной механической работы, 
несмотря на развившиеся нарушения контрактильности.
Заключение. 1. При субхронической свинцовой интоксикации выявлены нарушения сократительной способности 
миокарда крыс, более выраженные для папиллярных мышц, чем для трабекул, и сопоставимые с ними изменения 
сократительных белков. 2. На фоне приёма Са-содержащего препарата эти изменения были ослаблены.

К л ю ч е в ы е   с л о в а :   токсичность свинца; сократимость миокарда in vitro; in vitro подвижная система; 
биопротекторные эффекты кальция.
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Introduction. There is a high chance of a link between cardiovascular conditions and occupational or environmental exposure to 
lead. Taking into account the peculiarities of lead intoxication and the metal common occurrence it appeared to necessarily prove 
further experimental research of lead cardiotoxicity.
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сти натрий-калиевого насоса и АТФ-азной активности миозина 
[16]. При подостром воздействии низких концентраций свинца 
не было обнаружено изменений изометрической силы сокраще-
ний изолированных папиллярных мышц левого желудочка кры-
сы [17], как и при субхроническом воздействии, хотя последнее 
вызвало транс-сарколеммальный приток кальция и уменьшение 
количества желудочковой SERCA-2 [18].

Таким образом, экспериментальные данные, полученные 
на миокарде крыс, немногочисленны и противоречивы. В этих 
работах представлены недостаточно, если вообще имеются, 
данные о выраженности свинцовой интоксикации на систем-
но-организменном уровне, что очень важно для оценки карди-
отоксичности свинца в токсикологической перспективе. В связи 
с этим целью данной работы явился анализ изменений сокра-
тимости миокарда крыс при оценке субхронической свинцовой 
интоксикации на органо-системном уровне.

Материал и методы
Эксперимент проводили на 4-месячных аутбредных белых 

крысах-самцах собственного разведения с исходной массой тела 
около 300 г, распределённых случайным образом на 4 группы 
(Контроль, Pb, Pb+Ca, Ca) по 10 животных в каждой группе. 
Субхроническая интоксикация моделировалась путём повтор-
ных внутрибрюшинных инъекций раствора ацетата свинца 3 
раза в неделю (всего 15 введений) при однократной дозе 12,5 
мг/кг веса по свинцу, то есть около 1/10 ДЛ50 (контрольные жи-
вотные получали тот же объём стерильной дистиллированной 
воды). Половина крыс в течение периода экспозиции получала 
препарат кальция и витамина D3, смешанный с кормом (около 
150 мг Ca на крысу ежедневно). Исследования проводили в соот-
ветствии с «International guiding principles for biomedical research 

Введение
Особая опасность свинца для здоровья экспонированного 

населения обусловливается двумя важными обстоятельствами. 
Первое состоит в том, что свинец даже в следовых количествах 
не является эссенциальным микроэлементом и мог бы быть 
охарактеризован как абсолютный ксенобиотик. Вторая особен-
ность хронической свинцовой интоксикации – полиорганность 
(например, [1], [2] и др.), что делает её особо неблагоприятной.

Проблема высоко вероятной, но до сих пор недостаточно до-
казанной связи сердечно-сосудистой заболеваемости населения 
с профессиональной и экологически обусловленной свинцовой 
экспозицией [3–7] является особенно актуальной в связи с ши-
рокой распространённостью свинцовой экспозиции для населе-
ния как России, так и других стран мира.

В исследованиях на животных были выявлены негативные 
вторичные эффекты свинцовой экспозиции, связанные с нефро-
токсичностью свинца, приводящей к развитию артериальной ги-
пертензии [8], и непосредственно с повышением артериального 
давления [9–12].

В качестве первичных эффектов было показано эффектив-
ное замещение кальция ионами свинца, изменяющее многие 
свойства кальмодулина [13] и активирующее миофибриллярную 
АТФ-азу [14].

Неоднозначные данные получены исследователями на мно-
гоклеточных препаратах миокарда крысы. Так, при остром воз-
действии свинца на организм одной группой исследователей 
было обнаружено снижение сократимости миокарда в правом 
желудочке [15], а другой – рост сократимости миокарда в левом 
желудочке [16], объясняемый в первом случае уменьшением по-
ступления кальция через сарколемму и снижением АТФ-азной 
активности миозина [15], а во втором – повышением активно-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинова С.В., Проценко Ю.Л., Лукин О.Н., Балакин А.А., Никитина Л.В., Герцен О.П., Набиев С.Р., Минигалиева И.А., Привалова Л.И., Гурвич В.Б., 
Сутункова М.П., Кацнельсон Л.Б. Изменения сократительной способности миокарда крыс, связанные с субхронической свинцовой интоксикацией 
DOI:  http://dx.doi.org/10.33029/0016-9900-2020-99-2-193-199
Оригинальная статья 

Material and methods. After repeated intraperitoneal administration of sublethal doses of  lead acetate to outbred male rats 
3  times  a  week  for  5  weeks,  there  was  obtained  the  moderately  pronounced  subchronic  lead  intoxication  manifested  by  some 
characteristic features. Cardiotoxic effects on myocardial contractility were studied by the analysis of the mechanical activity 
of isolated preparations of right ventricular trabeculae and papillary muscles contracting in isotonic and physiological modes of 
loading. Myocardial contractile function was also studied at the molecular level by measuring the sliding velocity of reconstructed 
thin filaments over myosin. 
Results. In papillary muscles  lead  intoxication  led  to a decrease  in  the maximal  rate of  isotonic  shortening for all afterloads 
and a decrease in the thin filament sliding velocity in the in vitro motility assay. The same type of muscle from lead-exposed rats 
displayed marked changes in most of the main characteristics of afterload contraction-relaxation cycles, but in trabeculae, these 
changes were less pronounced. The reported changes were attenuated to some extent in rats similarly exposed to lead while being 
treated with a Ca-containing bio protector. The amount of work produced by both muscle preparations was unchanged under lead 
intoxication over the entire range of afterloads, which is an evidence of adaptation to the production of adequate mechanical 
work despite resulting contractility disturbances.
Conclusions. 1.  Subchronic  lead  intoxication  was  shown  to  cause  contractile  dysfunction  of  rat  myocardium.  In  papillary 
muscles the alterations were observed more than in trabeculae. The changes in contractile proteins corresponded with those seen 
in myocardium structures. 2. The reported changes were attenuated to some extent in rats being treated with a Ca-containing bio 
protector.

K e y w o r d s :  lead toxicity; myocardium in vitro contractility; in vitro motility assay; bioprotective effects of calcium.
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Оценка механических характеристик актин-миозиново-
го взаимодействия in vitro. С точки зрения теории скользящих 
нитей, выдвинутой Huxley и Niedergerke в 1954 г., укорочение 
мышц определяется движением актиновых нитей относитель-
но миозиновых, поэтому моделью изучения такого движения и, 
в частности, его характерных скоростей является in vitro под-
вижная система. В наших экспериментах флуоресцентно-окра-
шенный реконструированный тонкий филамент (состоящий из 
актина, тропонина и тропомиозина) в присутствии АТФ и каль-
ция в растворе (10–6 M) двигался по поверхности, покрытой ми-
озином. Сравнивалась скорость скольжения филаментов по ми-
озинам, выделенным из правых желудочков сердец контрольной 
группы и при свинцовой интоксикации.

Актин был получен из скелетной мышцы кролика в соот-
ветствии со стандартной процедурой [30]. Сердечный тропо-
нин выделяли из левого желудочка бычьего сердца [31]. Ре-
комбинантный тропомиозин получали, как описано ранее [32]. 
Использование сократительных и регуляторных белков из раз-
личных видов животных, которые объединяются в подвижной 
системе, является широко распространённой практикой [33, 34]. 
Тонкие нити были реконструированы из актина, тропонина и 
тропомиозина смешением этих белков [35], и их соотношение в 
тонких нитях проверялось в 10% SDS-ПААГ [36].

Анализ в in vitro подвижной системы проводили, как опи-
сано ранее [35]. Флуоресцентные меченые тонкие нити визу-
ализировались с помощью инвертированного эпифлуорес-
центного микроскопа Axiovert 200, оснащённого объективом  
100×/1,45 Oil alpha Plan-Fluar (Carl Zeiss) и камерой EMCCD 
iXon-897BV (Andor Technology). Обычно в каждой ячейке по-
тока регистрировались 10 полей по 30 с. Данные анализиро-
вались с использованием программного обеспечения GMimPro 
[37]. Были измерены скорости для > 100 отдельных филамен-
тов при определении средней скорости и её стандартной ошиб-
ки для каждой крысы.

Статистическая обработка. Для статистической обра-
ботки результатов пользовались аппаратом многофакторного 
анализа ANOVA из программы «Statistica 10». В представлен-
ных результатах указаны средние значения и величина ошиб-
ки среднего (среднее ± m). Для множественных сравнений ис-
пользовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни или 
для парного сравнения t-критерий Стьюдента или критерий  
Уилкоксона, различия считались статистически достоверными 
при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Показатели свинцовой интоксикации на органо-систем-

ном уровне. Количественные значения всех показателей состоя-
ния организма были представлены и подробно обсуждены нами 
ранее [19, 20], поэтому здесь не приводятся. Вкратце отметим, 
что в группах «Pb» и «Pb+Ca» существенная часть этих пока-
зателей отличалась от контрольных величин и в совокупности 
свидетельствовала о выраженной субхронической интокси-
кации. Помимо задержки прироста массы тела мы наблюдали 
более или менее специфичные показатели развития свинцовой 
интоксикации, такие как:

• нарушения порфиринового обмена: многократное повыше-
ние концентрации δ-аминолевуленовой кислоты и копропор-
фиринов в моче;

• изменения крови: снижение показателя гематокрита, числа 
и среднего объёма эритроцитов, но резкое повышение доли 
ретикулоцитов, выраженный лимфоцитарный лейкоцитоз, 
повышение числа тромбоцитов и показателя тромбокрита;

• атерогенные изменения липидного зеркала крови: резкое 
и значимое снижение липопротеидов высокой плотности  
(при почти не изменённом уровне липопротеидов низкой 
плотности) и статистически значимое увеличение уровня 
триглицеридов;

• гепатотоксичность: увеличение массы печени, снижение со-
держания общего белка, альбумина и глобулинов (индекс 
А/Г не изменён) и резкое повышение уровня аспартатами-
нотрансферазы в сыворотке крови (удвоение коэффициента 
де Ритиса);

involving animals» (1985) и были одобрены локальным этиче-
ским комитетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотребнадзора.

Полное описание методов оценки субхронической свинцо-
вой интоксикации приведено в статье [19, 20].

Исследование сократимости изолированных препаратов 
миокарда. Подробное описание условий работы с изолирован-
ными препаратами миокарда и описание изометрического режи-
ма работы изложены нами ранее [19, 20].

В этой статье остановимся на описании изотонического и 
физиологического режимов работы сердечных мышц. В про-
грамме управления задавали величину постнагрузки в долях 
от величины силы, развиваемой препаратом в изометрическом 
режиме. Компьютер отслеживал величину развиваемой изоме-
трической силы с дискретом 100 мкс и при достижении установ-
ленной экспериментатором величины постнагрузки задавал уко-
рочение мышцы, строго соблюдая постоянство величины силы, 
равной заданной величине постнагрузки, формируя плато силы. 
Это плато поддерживалось и в фазу расслабления, когда мышцу 
удлиняли под данной постнагрузкой вплоть до возвращения пре-
парата на исходную длину. После этого мышца расслаблялась 
в изометрическом режиме на исходной длине. Модификацией 
изотонического режима является физиологический режим, кото-
рый отражает фазы наполнения в ходе сердечного цикла: разви-
тие изоволюмического напряжения стенки желудочка, фаза из-
гнания крови, изоволюмическое расслабление, диастолическое 
наполнение желудочка кровью из предсердия. Отличия физио-
логического режима от изотонического проявляются в фазу рас-
слабления миокарда, в то время как до начала этой фазы, точ-
но так же как в изотоническим режиме, поддерживается плато 
силы, равной постнагрузке. Однако в момент достижения макси-
мального укорочения мышцы ее длина фиксируется, и она рас-
слабляется на этой меньшей длине в изометрическом режиме, до 
тех пор, пока изометрическая сила не падает до уровня, равного 
исходной преднагрузке. После этого мышцу растягивают серво-
мотором с постоянной скоростью вплоть до момента достиже-
ния исходной диастолической длины.

Для сопоставления полученных результатов при обработ-
ке записей для препаратов миокарда сердец крыс исследуемых 
групп:

• величину силы препаратов нормировали на площадь  
поперечного сечения, а амплитуду укорочения нормировали 
на величину длины препарата при заданной преднагрузке  
(в нашем случае 95% от максимальной длины (95% LMAX));

• вычисляли значение максимальной скорости укорочения, 
нормировали на длину препарата и по серии регистраций 
для разных уровней постнагрузки строили кривую зависи-
мости «сила-скорость»;

• регистрация механической активности препаратов в физио-
логическом режиме нагрузок позволила построить по тра-
ектории силы и укорочения, аналогов параметрам давление 
и объём, фазовый портрет, аналог петли «давление-объём» 
[21, 22];

• оценку величины работы, производимой мышцами в 
физиологическом режиме смены последовательности на-
грузок, производили по величине площади петли «на-
пряжение-длина» при разных постнагрузках [23, 24]. Для 
сопоставления данных разных групп величину силы нор-
мировали на площадь поперечного сечения, а длины нор-
мировали на длину LMAX для каждого препарата. Тогда раз-
мерность работы (Work = tension ∙ dL / LMAX) получалась как  
(mH / mm2) ∙ (mm / mm).
Для оценки влияния свинца на процессы кальциевой регу-

ляции сокращения и расслабления сердечной мышцы мы при-
меняли широко распространённый индекс грузозависимого рас-
слабления (ИГЗР), в котором используется отношение ta/ti, где 
ta – продолжительность изотонической фазы сокращения под 
данной постнагрузкой, а ti – продолжительность такой части 
изометрического сокращения, где сила остаётся выше, чем эта 
постнагрузка [25–28].

Все эксперименты выполнены на длине препарата 95% LMAX, 
на которой миокард выполняет максимальную работу [29].  
В соответствии с общепринятым подходом [29] вклад пассивной 
составляющей силы в совершаемую работу не учитывался.
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Для уточнения такой косвенной оценки скорости укороче-
ния при отсутствии нагрузки мы дополнительно провели экс-
перименты на белках, экстрагированных из правых желудочков 
тех же сердец, для групп «Контроль» и «Pb». Скорость нена-
груженного движения регулируемого тонкого филамента по 
миозину контрольной группы составила 2 ± 0,25 мкм/с (n = 8), 
по миозину группы, подвергнутой свинцовой интоксикации, –  
1,5 ± 0,2 мкм/с (n = 8). Таким образом, скорость ненагружен-
ного скольжения в группе «Pb» падает на 25% по сравнению с 
контролем, что качественно подтверждает косвенные оценки 
различия скоростей ненагруженного укорочения, полученные на 
папиллярных мышцах (падение на 12%), а количественно даже 
превышает эти различия.

Важным аспектом исследования была оценка влияния суб-
хронической свинцовой интоксикации на работу, выполняемую 
изолированными препаратами пристеночных трабекул и папил-
лярных мышц правого желудочка крыс четырёх исследуемых 
групп. В качестве примера показаны петли «напряжение-длина» 
трабекул и папиллярных мышц при постнагрузке, равной 0,5 P0 
(рис. 2).

Расчёты зависимостей величины произведённой работы пре-
паратами трабекул и папиллярных мышц от величины постна-
грузки не выявили достоверных различий между значениями 
этих зависимостей, имеющих экстремальный характер.

Обращает на себя внимание тот факт, что сохранение вели-
чины работы (то есть площади петель, образуемых фазовыми 
траекториями, на рис. 2) при свинцовой интоксикации в пре-
паратах трабекул происходит за счёт увеличения амплитуды 
укорочения при некотором падении развиваемого напряжения 
по сравнению с контролем. Противоположная тенденция отме-
чается в препаратах папиллярных мышц (см. рис. 2, а, б). Таким 
образом, оба типа сердечных мышц продемонстрировали адап-
тацию к свинцовой интоксикации в отношении способности к 
совершению механической работы, которая в целостном орга-
низме имеет наибольшее гемодинамическое значение.

В изотоническом режиме нагрузок индекс грузозависимого 
расслабления (ИГЗР) характеризует влияние величины пост-
нагрузки на длительность изотонической фазы цикла «сокра-
щение-расслабление» миокарда, определяемую влиянием ди-
намического изменения длин кардиомиоцитов на кальциевую 
активацию сокращений. Чем выше (ближе к 1,0) ИГЗР, тем ме-
нее грузозависимым является изотонический цикл «сокраще-
ние-расслабление». Для сердечной мышцы в норме характерны-
ми являются ИГЗР < 1,0 для постнагрузок меньше, чем 0,5 P0, 
причём чем меньше постнагрузка, тем меньше значение ИГЗР.

• косвенные признаки наличия умеренной гипертрофии серд-
ца: увеличение его массы в расчёте на 100 г массы тела, уве-
личение амплитуды комплекса QRS.
Судя по многим из этих показателей, развитие свинцовой 

интоксикации на системно-организменном уровне несколько ос-
лаблено на фоне приёма Ca-содержащей добавки.

Сократимость препаратов миокарда. Анализ сократимо-
сти препаратов трабекул и папиллярных мышц из правого желу-
дочка сердца крыс в изометрическом режиме сокращений был 
выполнен нами ранее [19, 20]. Вкратце укажем результаты:

• наряду с падением скорости развития силы изометрических 
сокращений стабилизация амплитуды силы обеспечивается 
за счёт увеличения времени достижения максимального зна-
чения силы и уменьшения скорости расслабления, особен-
но на малых длинах, благодаря равной развиваемой изоме-
трической силе быстрых V1 и медленных V3 изомиозинов 
крысы [38] при найденном нами повышенном содержании 
последних при свинцовой экспозиции;

• максимальная величина скорости развития силы препаратов 
папиллярных мышц группы крыс со свинцовой интоксика-
цией («Pb») меньше, чем у всех папиллярных мышц крыс 
остальных групп, и не зависит от длины;

• на фоне приёма препарата кальция описанные сдвиги были 
ослаблены.
В данной статье мы подробнее остановимся на анализе по-

ведения мышц в изотоническом и физиологическом режимах.
Амплитуда и скорость укорочения препарата при данной 

постнагрузке зависят от величины приложенной нагрузки, что 
отражает кривая зависимости максимальной скорости укороче-
ния от величины постнагрузки (связь «сила-скорость»; рис. 1).

Для препаратов трабекул правого желудочка крыс всех об-
следованных групп не было обнаружено статистически значи-
мых различий в характеристиках кривых связи «сила-скорость» 
(рис. 1, a). В то же время между препаратами папиллярных 
мышц групп «Pb» и «Контроль» выявлены значимые различия (а 
именно уменьшение скорости в группе «Pb») во всём диапазоне 
постнагрузок (рис. 1, б).

Экстраполяция кривых до пересечения с осью ординат даёт 
оценку величины скорости укорочения при отсутствии нагруз-
ки, которая коррелирует с величиной АТФ-азной активности ми-
озина: чем выше АТФ-азная активность миозина, тем выше ско-
рость ненагруженного укорочения [39]. Максимальная величина 
скорости укорочения папиллярных мышц составила по группам: 
«Контроль» – 3,05 ± 0,15 VMAX/LW, «Pb» – 2,69 ± 0,19 VMAX/LW, 
«Ca» – 3,36 ± 0,23 VMAX/LW, «Pb+Ca» – 3,026 ± 0,13 VMAX/LW.
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Рис. 1. Кривые связи максимальной скорости изотонического укорочения, нормированной на длину мышцы (VMAX/LW; LW – длина мышцы), с величиной 
постнагрузки (P/P0 – величины постнагрузок пронормировали на величину пика силы изометрического сокращения): а – для препаратов трабекул;  
б – для папиллярных мышц правого желудочка крыс всех исследованных групп. Диастолическая (рабочая) длина мышц соответствует 95% LMAX, частота 
стимуляции 1 Гц, температура раствора 30 °С.
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При расчёте ИГЗР по серии изотонических сокращений 
изолированных препаратов трабекул установлено отсутствие 
влияния ацетата свинца изолированно («Pb») и в присутствии 
Ca-содержащего препарата («Pb+Ca») на зависимость величи-
ны этого индекса от постнагрузки по сравнению с миокардом 
контрольных животных (рис. 3, a). В частности, увеличение 
длительности времени изометрического сокращения трабекул 
в группе «Pb» сопровождалось пропорциональным увеличени-
ем длительности фазы плато изотонического сокращения в этой 
группе.

В отличие от миокарда трабекул (см. рис. 3, а) найдено ста-
тистически значимое увеличение величины ИГЗР препаратов 
папиллярных мышц в группе крыс с субхронической свинцо-
вой интоксикацией относительно контрольной группы в диа-
пазоне постнагрузок 0,1–0,7 P0 (рис. 3, б). Так, например, при 
0,5 P0 средняя величина ИГЗР составила в группе «Контроль» 
0,179 ± 0,008, а в группе «Pb» – 0,225 ± 0,012.
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Рис. 2. Суперпозиция петель «механическое напряжение – длина», полученных при задании физиологического режима сокращения: а – для препаратов 
трабекул; б – для папиллярных мышц правого желудочка крыс всех исследованных групп. Напряжение выражено в абсолютных величинах (мН/мм2), изме-
нение длины мышцы – в % от LMAX, диастолическая (рабочая) длина мышц соответствует 95% LMAX, частота стимуляции 1 Гц, температура раствора 30 °С.

Обсуждение

Полученные различия в скоростях ненагруженного движе-
ния регулируемого тонкого филамента по миозину (падение на 
25% в группе «Pb» по сравнению с контролем) связано с вышеу-
помянутым сдвигом соотношения изоформ сердечного миозина 
при интоксикации свинцом в сторону изомиозинов V3 [19, 20], 
более медленных, чем V1, как в отношении скорости движения, 
так и более низкой АТФ-азной активности [38]. Эти данные мо-
гут свидетельствовать в пользу возможного развития умеренной 
гипертрофии миокарда в группе «Pb». Поскольку для проведе-
ния гель-электрофореза и для экспериментов на in vitro подвиж-
ной системе использовался весь правый желудочек, то возмож-
ное наличие некоторых региональных различий по содержанию 
изомиозинов и их скоростным характеристикам нивелирова-
лось. В то же время наши данные, полученные на мышечных 
препаратах, свидетельствуют в пользу наличия региональной 
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Рис. 3. Кривые связи величины индекса грузозависимого расслабления с величиной постнагрузки (P/P0): а – для препаратов трабекул; б – для папил-
лярных мышц правого желудочка крыс всех исследованных групп. Диастолическая (рабочая) длина мышц соответствует 95% LMAX, частота стимуляции 
1 Гц, температура раствора 30 °С.
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неоднородности: изменение силоскоростных характеристик в 
препаратах группы «Pb» по сравнению с контролем слабо выра-
жены для трабекул и гораздо более выражены для папиллярных 
мышц.

Увеличение ИГЗР свидетельствует об ослаблении грузозави-
симости папиллярных мышц из крыс группы «Pb» по сравнению 
с нормой. Механизмы, ответственные за грузозависимость изо-
тонических циклов, а также факторы, влияющие на ослабление 
грузозависимости, обсуждались во многих работах [25–28, 40]. 
Опуская детали, следует подчеркнуть, что эффект грузозави-
симости в целом определяется наличием механо-кальциевых 
обратных связей в кардиомиоцитах: изменение механических 
условий сокращения (груз) и его механических характеристик 
(длина, скорость укорочения) существенно изменяют кальцие-
вую активацию сократительного цикла. Эта механо-кальциевая 
обратная связь является главным адаптивным механизмом, по-
зволяющим мышце подстраиваться под динамически меняю-
щиеся условия сократительного цикла. Таким образом, умень-
шение грузозависимости (увеличение ИГЗР) свидетельствует 
об ослаблении указанной обратной связи и, значит, частичной 
потере адаптивных возможностей папиллярной мышцей, под-
вергнутой свинцовой интоксикации.

В отличие от работ, проведённых другими исследовательски-
ми группами [15–18], нами были выполнены измерения не толь-
ко в изометрическом, но и в изотоническом и наиболее близком к 
реальному физиологическом режимах сокращения изолирован-
ных многоклеточных препаратов миокарда крыс. Это позволило 
выполнить оценку как скоростно-силовых характеристик тра-
бекул и папиллярных мышц, так и производимой ими работы. 
Благодаря комплексному исследованию сократимости препара-
тов миокарда крыс при субхронической свинцовой экспозиции 
удалось обнаружить изменения, связанные не только с силой 
(анализ зависимости параметров изометрических сокращений 
от преднагрузки [19, 20]), но и с укорочением (при различных 
постнагрузках, то есть аналогично процессам, происходящим  
in vivo). Важным преимуществом нашего исследования является 
анализ сократимости многоклеточных препаратов миокарда и 

характеристик миозинов из правого желудочка одних и тех же 
животных.

К ограничениям данного исследования можно отнести ус-
ловия работы изолированных препаратов (частота стимуляции 
1 Гц, температура раствора 30 ºС), являющиеся не совсем физи-
ологичными для миокарда крысы, но необходимыми для реги-
страции столь длительных измерений.

Заключение
При выраженной свинцовой интоксикации крыс впервые по-

казаны следующие изменения миокарда крыс.
1. Региональная неоднородность влияния свинца на ми-

окард крысы (более выраженные изменения для папиллярных 
мышц и менее выраженные – для трабекул).

2. Сдвиг в экспрессии изомиозинов в сторону более мед-
ленного изомиозина V3 при субхронической свинцовой инток-
сикации крыс хорошо коррелирует с уменьшением как скорости 
движения тонкого филамента, так и скоростей изометрических и 
изотонических укорочений изолированных мышц при сохране-
нии значения силы изометрических сокращений изолированных 
мышц.

3. Не обнаружено изменений эффективности контрак-
тильного аппарата для обоих типов мышц во всех группах экс-
периментальных животных (величины работы, производимой 
мышцами во всём диапазоне постнагрузок), но при динамиче-
ских меняющихся условиях сократительного цикла адаптивные 
способности папиллярных мышц снижены (увеличение индекса 
грузозависимости).

4. Показано умеренное кардиопротекторное действие на 
миокард крыс Ca-содержащей добавки к рациону, которое про-
являлось как в изометрических, так и в изотонических режимах 
сокращения мышечных препаратов.

Полученные результаты говорят о необходимости проведе-
ния дальнейших исследований с целью уточнения механизмов 
действия кардиотоксичных металлов и разработки способов ос-
лабления их действия на сердечно-сосудистую систему.
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