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УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ  
ХАРАКТЕРИСТИКА МИТОХОНДРИЙ В 
УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ИШЕМИИ МИОКАРДА 
 
 
Исследование проведено в рамках научно-исследовательских работ «Вивчення 
провідних клініко-фізіологічних порушень у хворих, які перебувають у критичних 
станах, обумовлених травмою, інфекцією та інтоксикацією, з розробкою оп-
тимальних технологій інтенсивної терапії та анестезіологічного забезпечення» 
(номер государственной регистрации 0108U000170) и «Заболевания органов 
дыхания с поражением желудочно-кишечного тракта. Коморбидная патоло-
гия» (номер государственной регистрации 0111U001080).  
 
Резюме. В данной работе на модели изолированного сердца крысы изучены 
ультраструктурные реорганизации митохондрий, а также установлено преконде-
ционирующее действие севофлурана. Объектом исследования были 47 белых 
крыс линии Wistar массой 234,00±2,64 г в возрасте 5-6 месяцев. І группа соста-
вили 20 особей со стрептозотоциновым диабетом, получавшие глибенкламид. ІІ 
группа (27 особей) – группа контроля. Ишемия моделировалась после 30-
минутной севофлурановой анестезии и составляла в обеих группах 20,4±0,30 
минут. В результате исследования было зафиксировано, что процент структурно 
изменённых митохондрий в субсарколеммарной субпопуляции и в интрамио-
фибриллярной субпопуляции во ІІ группе был соответственно на 60,6±2,1% и на 
67,1±3,4% меньше по отношению к изменениям в І группе. При этом средний 
диаметр митохондрий у животных ІІ группы был меньше аналогичных значе-
ний, наблюдаемых в І группе, как в субсарколеммарной субпопуляции, так и в 
интрамиофибриллярной субпопуляции соответственно на 21,65±1,3% и 
28,57±1,12%. Таким образом, кардиопротекторный эффект севофлурана являет-
ся мощным механизмом противоишемического действия, точкой приложения 
которого являются митохондрии как субсарколеммарной, так и интрамиофиб-
риллярной субпопуляция миокарда. 
Морфологія. – 2013. – Т. VІІ, № 1. – С. 54-59. 
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Loskutov O.A., Pivovarova O.A. Ultrastructural characteristics of the mitochondria in experimental myocardial 
ischemia. 
Summary. In this investigation, on the model of isolated rat heart mitochondria studied ultrastructural reorganization and 
established prekondetsioniruyuschee action of sevoflurane. The study involved 47 white rats of Wistar, with a mass of 
234,00±2,64 g, at the age of 5-6 months. Group I consisted of 20 individuals with artificial chemical diabetes treated with 
glybenclamid. Group II (27 individuals) was a control group. Ischemia was modeled after 30-minutes of sevofluran anesthe-
sia and composed 20,4±0,30 minutes in both groups. As a result of the research it has been noted that the percent of structu-
rally altered mitochondria in subsarcolemmal and intramiofibrill subpopulations in group ІІ was accordingly on 60,6±2,1% 
and on 67,1±3,4% less, in relation to the changes in group I. At the same time, the average diameter of the mitochondria in 
animals of group II was lower than those values observed in the first group, both in subsarcolemmal and in intramiofibrill 
subpopulations, accordingly 21,65±1,3% and 28,57±1,12%. Thus, the cardioprotective effect of sevoflurane, is a powerful 
mechanism of anti-ischemic action, the point of application of which are both of mitochondrial subsarcolemmal subpopula-
tion and intramiofibrillyar mitochondrial subpopulation.  
Key words: experimental diabetes mellitus, mitochondria, preconditioning. 
 

 
 
Введение 
Вопросы взаимосвязи структуры и функции 

митохондрий постоянно находятся в центре вни-
мания широкого круга исследователей (Moens 
A.L. et al., 2005). Отличительной особенностью 
ультраструктуры митохондрий является харак-
терная изменчивость их внутренней организации 

в ответ на самые различные воздействия физио-
логического и ингибиторного характера. На ос-
новании результатов большого количества де-
тальных исследований проблема взаимосвязи 
структуры и функции митохондрий при гипок-
сии в результате ишемического повреждения 
миокарда привлекала особое внимание исследо-
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вателей для поиска способов защиты миокарда 
от данного патологического воздействия (Todu-
rov B. et al., 2011). 

Как указывают в своих работах 
A.O.Adesanya и соавторы (2006), в настоящее 
время известно два наиболее эффективных спо-
соба защиты миокарда от гипоксии: ранняя ре-
перфузия и ишемическое прекондиционирование 
(ПреК) миокарда. 

Все кардиопротекторные воздействия, на-
правленные на ограничение объёма некроза мио-
карда, формирующегося в результате ишемиче-
ского и/или реперфузионного повреждения, раз-
деляются на лечебные (терапевтические) и про-
филактические (Zaugg M. et al., 2003). В послед-
нее время большое внимание исследователей 
уделяется изучению кардиопротекторного эф-
фекта ингаляционных анестетиков. Как было 
показано в работах B.A.Cason и коллег. (1997), 
ингаляционные анестезирующие средства об-
ладают прямыми кардиопротекторными свой-
ствами, которые нельзя просто объяснить аль-
терациями коронарного кровотока или миокар-
диального баланса кислорода. Эксперимен-
тальные данные указывают, что ингаляцион-
ные анестетики защищают миокард против об-
ратимого и необратимого ишемического по-
вреждения через механизмы, в которых задей-
ствованы АТФ-зависимые калиевые каналы 
подобно наблюдаемому при феномене ишеми-
ческого ПреК (Tanaka K. et al., 2004). До послед-
него времени наиболее обоснованной гипотезой 
механизмa ПреК являлась схема сигнальных пу-
тей, которая начинается с многочисленных триг-
геров и сходится к единственному конечному 
эффектору, в качестве которого рассматривались 
митохондрии (Лоскутов О. А., и др., 2008; Dow J. 
et al., 2008). 

Цель исследования состоит в изучении воз-
можных кардиопротекторных эффектов севоф-
лурана на модели изолированного сердца крысы 
и выявление конечной точки приложения его 
прекондеционирующего эффекта. 

Материалы и методы 
C целью изучения кардиопротективных эф-

фектов прекондиционирования нами был прове-
дён эксперимент на 47 белых крысах линии 
Wistar (исходная масса составляла 234,00±2,64 г 
возрастом 5-6 месяцев). Работу с животными 
осуществляли согласно положениям «Общих 
этических принципов экспериментов на живот-
ных», принятых I-м национальным конгрессом 
по биоэтики (Киев, 2001) и согласно междуна-
родных требований «Европейской конвенции 
защиты позвоночных животных, которые ис-
пользуются в экспериментальных и других науч-
ных целях». Животные были разделены на сле-
дующие группы: 

І группу составляли 20 лабораторных крыс 
линии Wistar, с массой тела 230,70±3,16 г в воз-

расте 5-6 месяцев. У подопытных животных дан-
ной группы (20 особей) нами был смоделирован 
стрептозотоциновый сахарный диабет, после 
чего для коррекции сахара животные получали 
глибенкламид, который является неселективным 
блокатором К-АТФ каналов, т. е. обеспечивает 
блокаду как сарколеммальных, так и гипотетиче-
ских митохондриальных калиевых каналов. Мо-
дель сахарного диабета в этой группе животных 
воспроизводили однократным внутрибрюшным 
введением стрептозотоцина – («Sigma», США) в 
0,1 М цитратном буфере рН 4,5, в дозе 60 мг/кг. 
Введение стрептозотоцина осуществляли после 
предварительной 24-ти часовой депривации пи-
щи при сохраненном доступе к воде. С целью 
формирования полного и стабильного диабета 
животных содержали на протяжении 11 суток на 
стандартной диете. 

ІІ группу составили подопытные крысы (27 
особей) линии Wistar с массой тела 228,30±2,12 г 
в возрасте 5-6 месяцев. В экспериментах с целью 
эвтаназии нами выполнялась цервикальная дис-
локация, которая позволяла избежать любых по-
тенциальных центрально-протективных эффек-
тов анестетиков.  

Выведение животных из эксперемента осу-
ществлялось путем декапитации после предвари-
тельной 30-минутной анестезии с помощью ин-
галяции паров севофлурана. 

В обеих группах интервал времени от нача-
ла гипоксии до изъятия сердца был фиксирован-
ным и составлял в среднем 20,4±0,30 минут. У 
животных брали кусочки ткани из идентичных 
участков верхушки сердца. Фиксацию материала 
производили немедленно, внося образцы ткани в 
забуференный 2,5% раствор глютарового альде-
гида. Префиксация материала осуществлялась с 
помощью реактива Колфилда (на основе 2% рас-
твора четырехокиси осмия, рН 7,3; реактивы 
фирмы «Sigma», США). Обезвоживание мате-
риала производили в спиртах возрастающей кон-
центрации, абсолютном спирте и ацетоне. По-
следующая заливка в эпон-аралдит (фирмы 
«Fluka», Швейцария) проводилась по общепри-
нятой методике (Карупу В. Я., 1984). 

Ультратонкие срезы толщиной 40-60 нм 
контрастировали 1% раствором уранилацетата и 
раствором цитрата свинца (реактивы фирмы 
«Sigma», США) по методике Рейнольдса. Про-
смотр препаратов осуществляли с помощью 
электронного микроскопа ПЕМ-125К (Украина). 

Результаты и их обсуждение 
У лабораторных животных I группы был 

определен мембранолиз сарколемм кардиомио-
цитов и повреждения их органелл в результате 
ишемии. Ультраструктурная реорганизация ми-
тохондрий характеризовалась потерей фрагмен-
тов мембран, разрушением крист и вакуолизаци-
ей, что сочеталось с возрастанием величины их 
среднего диаметра и набуханием (рис. 1). 
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Рис. 1. Кардиомиоцит с признаками повреждения. Уплотнение митохондриальных мембран. Электроннограмма. А 

- ×12000, Б - ×25500.  
 
Гипоксически-ишемические нарушения но-

сили выраженный мозаичный характер – участки 
полной сохранности ткани сочетались с участка-
ми анизотропии дисков, глыбчатым распадом 
миофибрилл или их деструкцией, а также повре-
ждениями Z-полос саркомера. В Т-системе на-
блюдалось увеличении общего количества ка-
нальцев и цистерн. 

Согласно полученному материалу можно 

было говорить о маргинации хроматина и о про-
светлении нуклеоплазмы. При этом максималь-
ный диаметр цистерн эндоплазматического ре-
тикулума был увеличен на 52,0±4,6%, а их пло-
щадь – с 431,0±29,6 у.е. до 732,7±46,1 у.е., что 
говорило об их значительном расширении и 
принято рассматривать как напряжение кальцие-
вого обмена (рис. 2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Расширение цистерн эндоплазматического ретикулума. Электроннограмма. ×12000. 
 
О напряжении обменных процессов говори-

ло и наблюдаемое усиление пиноцитоза в эндо-
телии капилляров (рис. 3). 

При исследовании электронограмм после 
глобальной миокардиальной ишемии наблюда-
лись участки деструкции эндотелиального слоя с 
резким увеличением перикапиллярных про-
странств и выраженным краевым отёком кар-
диомиоцитов. 

Полученные данные во ІІ группе свидетель-

ствовали о менее выраженных гипоксических 
изменениях:  

– при исследовании кардиомиоцитов отме-
чено незначительное сокращение (1,54 мкм), от-
сутствие в большинстве участков лизиса мио-
фибрилл; 

– ядра кардиомиоцитов содержали эухрома-
тин и имели небольшие инвагинации кариолем-
мы вследствие сокращения кардиомиоцита; 
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Рис. 3. Усиление пиноцитоза в эндотелии капилляров. Электроннограмма. ×12000. 
 
– митохондрии кардиомиоцитов многочис-

ленные, гетерогенные, с плотным матриксом; 
– для саркоплазмы большинства исследуе-

мых препаратов было характерно отсутствие 
выраженных ультраструктурных изменений, на-
личие множества секреторных гранул, гранул 
липофусцина, умеренного количества гранул 
гликогена. Сарколемма на большом протяжении 

была сохранена. 
Процент структурно изменённых митохонд-

рий в субсарколемарной и интрамиофибрилляр-
ной субпопуляциях у лабораторных крыс ІІ 
группы был соответственно в среднем на 
60,6±2,1% и на 67,1±3,4% меньше, по отноше-
нию к подобным изменениям, зафиксированным 
в І группе (рис. 4). 

 

 Среднее  Среднее±Ст.откл.  Среднее±1,96*Ст.откл. 
                          t-знач.= 19,86073; p=0,0000001

І группа СС МХ
ІІ группа СС МХ

І группа ИМФ МХ
ІІ группа ИМФ МХ

%

10,4±2,1

4,1±0,6

8,2±0,9

2,7±0,4

 
 
Рис. 4. Диаграмма размаха для количества структурно измененных митохондрий в субсарколеммальной и в ин-

трамиофибриллярной субпопуляциях в группах исследования (N=47). 
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При этом средний диаметр митохондрий у 

подопытных животных ІІ группы был меньше 
значений, наблюдаемых в І группе в субсарколе-

марной и интрамиофибриллярной субпопуляци-
ях соответственно на 21,65±1,3% и 28,57±1,12% 
(рис. 5). 

 
 

 Среднее  Среднее±Ст.откл.  Среднее±1,96*Ст.откл. 
                               t-знач=17,38924; p=0,0000001

І группа СС МХ
ІІ группа СС МХ

І группа ИМФ МХ
ІІ группа ИМФ МХ

м
км

0,97±0,08

0,76±0,07 0,70±0,09

0,50±0,04

 
 
Рис. 5. Диаграмма размаха для среднего диаметра митохондрий в субсарколеммарной и интрамиофибриллярной 

субпопуляциях в группах исследования (N=47). 
 
В межгрупповых показателях, характери-

зующих количество активных капилляров на 
единице площади, достоверных изменений не 
наблюдалось. 

Таким образом, проведённый электронно-
микроскопический анализ миокарда выявил на-
рушение субклеточной структуры кардиомиоци-
тов в периоде глобальной ишемии в обеих ис-
следуемых группах. Однако, в группе лабора-
торных животных, у которых не проводилось 
ингибирование К-АТФ чувствительных каналов 
и для анестезии использовался севофлуран, на-
блюдалось меньшее ультраструктурное повреж-
дение митохондрий. При этом лучшая пережи-
ваемость ишемии наблюдалась как в субсарко-
леммарной, так и в интрамиофибриллярной суб-
популяциях митохондрий.  

Выводы 
Активизация К-АТФ чувствительных кана-

лов, вызываемая севофлураном, является мощ-
ным механизмом противоишемического дейст-
вия, точкой приложения которого являются ми-
тохондрии как субсарколеммарной, так и интра-
миофибриллярной субпопуляций. Данный фено-
мен эффективно защищает миокард от ишемиче-
ского повреждения и поэтому требует дальней-
шего изучения и широкого внедрения в клиниче-
скую практику. 

Перспективы дальнейших разработок за-
ключаются в изучении вопросов о внутриструк-
турных изменениях клетки при гипок-
сии/ишемии с определением уровня АТФ при 
различном временном интервале ишемического 
воздействия. 
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Лоскутов О.А., Півоварова О.А. Ультраструктурна характеристика мітохондрій в умовах 

експериментальної ішемії міокарда. 
Резюме. У даній роботі на моделі ізольованого серця щура вивчені ультраструктурні реорганізації 

мітохондрій, а також встановлено прекондеціонуюча дія севофлурана. Об'єктом дослідження були 47 
білих щурів лінії Wіstar масою 234,00±2,64 г віком 5-6 місяців. І групу склали 20 тварин зі стрептозото-
циновим діабетом, що одержували глібенкламід. ІІ група (27 тварин) – група контролю. Ішемія моделю-
валася після 30-хвилинної севофлуранової анестезії і становила в обох групах 20,4±0,30 хвилин. У 
результаті дослідження було зафіксовано, що відсоток структурно змінених мітохондрій у 
субсарколемальній субпопуляції й в інтраміофібрилярній субпопуляції в ІІ групі був менший на 
60,6±2,1% і на 67,1±3,4% відповідно відносно змін в І групі. При цьому середній діаметр мітохондрій у 
тварин ІІ групи був менше аналогічних значень, які спостерігались у І групі, як у субсарколемарній 
субпопуляції, так і в інтраміофібрилярній субпопуляції, відповідно на 21,65±1,3% і 28,57±1,12%. Таким 
чином, кардіопротекторний ефект севофлурана є потужним механізмом проти ішемічної дії, кінцевою 
ланкою якого є мітохондрії як субсарколемарної, так і інтраміофібрилярної субпопуляцій міокарда.  

Ключові слова: експериментальний цукровий діабет, мітохондрії, прекондиціювання. 


