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Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñêåëåòíûõ ìûøö ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà

Àíàëèç ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ â ìûøå÷íîé òêàíè ïîñëå ðåïåðôóçèè ðà-
íåå èøåìèçèðîâàííîé êîíå÷íîñòè êðûñ, ïîçâîëèë âûäåëèòü òðè ôàçû ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ðå-
ïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà (ÐÑ) — èøåìè÷åñêóþ, íà÷àëüíóþ ðåïåðôóçèîííóþ è ïîçäíþþ ðåïåðôóçèîí-
íóþ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñêåëåòíûõ ìûøö â ïåðâîé ôàçå õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì äèñòðîôè-
÷åñêè-íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷òî îòðàæàåò êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàêöèè îðãàíèçìà ê
ãèïîêñèè. Â òðåòüåé ôàçå íàáëþäàåòñÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ
â ïåðèîä èøåìèè â ìûøöàõ, ÷òî ãîâîðèò î âûðàæåííîñòè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà ïðîäóê-
òàìè íàðóøåííîãî ìåòàáîëèçìà è îïðåäåëÿåò íåîáðàòèìîñòü äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ è âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Èñõîäÿ èç õàðàêòåðà ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè áóäóò òåðàïåâòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, ïðîâîäèìûå â ïåðâîé
ôàçå, à òàêæå â ïåðâûå ÷àñû âòîðîé ôàçû ÐÑ äëÿ ïîâûøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ñêåëåòíûõ ìûøö ê èøåìè-
÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ. Ñ ó÷åòîì ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ìåæäó âûðàæåííîñòüþ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé è äèñáàëàíñîì ïðîòåèíàç-èíãèáèòîðíîé ñèñòåìû îáîñíîâàííî èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ èí-
ãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç äëÿ êîððåêöèè ðàçâèòèÿ ÐÑ è óìåíüøåíèÿ äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé â ïåðâîé è
âòîðîé ôàçàõ. Ïðè ïðîëîíãèðîâàíèè ðåïåðôóçèèè ñ ó÷åòîì ñòåïåíè âûÿâëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ïðîâåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ñòàíîâèòñÿ íåýôôåêòèâíûì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåïåðôóçèîííûé ñèíäðîì, ìûøöû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÐÑ — ðåïåðôóçèîííûé ñèíäðîì.

Èçâåñòíî, ÷òî ñêåëåòíàÿ ìóñêóëàòóðà èìååò âûñîêóþ
ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, â ñâÿçè ñ ÷åì îáëàäàåò âûñî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èøåìè÷åñêèì è ðåïåðôóçèîí-
íûì ïîâðåæäåíèÿì (Ãàïîíîâà è äð., 2015). Â ðåçóëüòàòå
ïîâðåæäåíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè, êîòîðîå ìîæåò âñòðå÷àòü-
ñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñèòóàöèÿõ, òàêèõ êàê òðàâìû, ïåðâè÷-
íûé òðîìáîç, àðòåðèàëüíàÿ ýìáîëèÿ, äëèòåëüíîå íàëîæå-
íèå æãóòà, ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ ðåïåðôóçèîííûé ñèíäðîì
(ÐÑ) (Òèìåðáóëàòîâ è äð., 2010; Êîðåéáà è äð., 2013). Ïðè
ýòîì ïîâðåæäåíèå ìûøå÷íîé òêàíè ñëåäóåò ðàññìàòðè-
âàòü íå òîëüêî êàê ëîêàëüíûé ïðîöåññ, íî è êàê ïóñêîâîé
ìåõàíèçì äëÿ ðàçâèòèÿ ñèñòåìíûõ èçìåíåíèé (Defraigne,
Pincemail, 1998; Song et al., 2015). Ðàçâèòèå ðåïåðôóçèîí-
íûõ ïîðàæåíèé îðãàíîâ ïðè âîññòàíîâëåíèè êðîâîòîêà â
ìûøå÷íîé òêàíè ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ïîñòóïëåíèÿ â
îáùèé êðîâîòîê ïðîäóêòîâ íàðóøåííîãî ìåòàáîëèçìà è
íåêðîáèîçà òêàíåé, îáðàçîâàâøèõñÿ êàê â ïåðèîä èøå-
ìèè, òàê è ïðè ðåïåðôóçèè (Carden, Granger, 2000; Êàøè-
áàäçå, Íàêàøèäçå, 2009; Ãðèíåâ, Ãðèíåâ, 2010; Halestrap,
2010; Àáðîñèìîâ è äð., 2015). Â òî æå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ âîç-
äåéñòâèÿ ðåïåðôóçèè íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ
(Ìàðøàëîâ è äð., 2008; Mansour et al., 2012; Ìàð÷åíêî
è äð., 2013; Ãàïîíîâà è äð., 2015; Êàëèíèí è äð., 2015), äî
ñèõ ïîð íåò äåòàëüíîé õàðàêòåðèñòèêè îñîáåííîñòåé ïà-
òîìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ñêåëåòíûõ ìûøö, ïåðåíåñ-

øèõ ðåïåðôóçèþ ïîñëå èøåìèè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå
îïðåäåëåíà ýòàïíîñòü ðàçâèòèÿ ïîâðåæäåíèé, êîòîðàÿ
ìîãëà áû ïîçâîëèòü ìàêñèìàëüíî îáîñíîâàííî ðàçðàáî-
òàòü ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå, ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèþ
ïîëèîðãàííûõ îñëîæíåíèé, èíèöèàòîðîì êîòîðûõ ñ÷èòà-
åòñÿ ÐÑ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç ïàòîìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ â ìûøå÷íîé òêàíè
ïîñëå ðåïåðôóçèè ðàíåå èøåìèçèðîâàííîé êîíå÷íîñòè
êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà
59 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180—210 ã
ñ ñîáëþäåíèåì ïðèíöèïîâ ãóìàííîñòè, èçëîæåííûõ â äè-
ðåêòèâå Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà (86/609/ÅÑ) è Õåëü-
ñèíêñêîé äåêëàðàöèè.

Ðåïåðôóçèîííûé ñèíäðîì ìîäåëèðîâàëè ïóòåì íàëî-
æåíèÿ ðåçèíîâûõ æãóòîâ íà îáå çàäíèå êîíå÷íîñòè íà
óðîâíå ïàõîâîé ñêëàäêè ñðîêîì íà 6 ÷. Øèðèíà ïåðå-
æàòèÿ òêàíåé ñîñòàâèëà 2—3 ìì. Ïîêàçàòåëÿìè ïðàâèëü-
íîñòè íàëîæåíèÿ æãóòà ÿâëÿëèñü îòñóòñòâèå îòåêà êîíå÷-
íîñòåé è áëåäíîñòü èõ îêðàñêè. Ýâòàíàçèþ æèâîò-
íûõ îñóùåñòâëÿëè ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì ÷åðåç
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6 ÷ (1-ÿ ãðóïïà) ïîñëå íàëîæåíèÿ æãóòîâ è ÷åðåç 6,
12 è 24 ÷ ïîñëå ðåïåðôóçèè (2—4-ÿ ãðóïïû ñîîòâåòñò-
âåííî).

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôðàãìåíòû
ìûøöû ðàçìåðàìè îêîëî 1 ñì3 ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì
íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàòåì îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ
âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàêëþ÷àëè â ïàðàôèí.
Ïðèãîòîâëåííûå ñ ïîìîùüþ ìèêðîòîìà ñðåçû òîëùèíîé
2—4 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïî îá-
ùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå.

Ìàòåðèàë äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ôèêñèðîâà-
ëè 2.5%-íûì ðàñòâîðîì ãëóòàðàëüäåãèäà (Merck, Ãåðìà-
íèÿ) â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 4 °Ñ. Ïîñëå ïðîìûâêè îáðàçöîâ â
1 Ì ôîñôàòíûì áóôåðå (ðÍ 7.4) èõ äîôèêñèðîâàëè â
1.3%-íîì ðàñòâîðå òåòðàîêñèäà îñìèÿ (OsO4) â òå÷åíèå
1 ÷ ïðè 4 °Ñ. Ïîñëå îáåçâîæèâàíèÿ â ñïèðòàõ âîñõîäÿùåé
êîíöåíòðàöèè (ýòàíîë) ìàòåðèàë çàêëþ÷àëè â Ýïîí. Ïî-
ëóòîíêèå ñðåçû (1 ìêì) èçãîòîâëèâàëè íà óëüòðàòîìå Rei-
chert è ïîñëå îêðàñêè ìåòèëåíîâûì ñèíèì èçó÷àëè ñ ïî-
ìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû
(30—60 íì), èçãîòîâëåííûå íà òîì æå óëüòðàòîìå, ïîñëå
êîíòðàñòèðîâàíèÿ ïî Ðåéíîëüäñ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà Jem 1010 (JEOL).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-
âîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè
ñ âû÷èñëåíèåì ñðåäíèõ âåëè÷èí (M), îöåíêîé âåðîÿòíî-
ñòè ðàñõîæäåíèé (m), îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè èçìåíåíèé
ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Â ìûøå÷íîé òêàíè êðûñ ïîñëå 6 ÷ èøåìèè êîíå÷-
íîñòåé áûëè îáíàðóæåíû óìåðåííî âûðàæåííûå ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíûå èçìåíåíèÿ. Â õîäå ãèñòîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé áûëî îòìå÷åíî èñ÷åçíîâåíèå ïîïåðå÷íîé
èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íîé òêàíè ñ î÷àãàìè íåêðîçà öèòî-
ïëàçìû ÷àñòè ìûøå÷íûõ êëåòîê è ñ ïîÿâëåíèåì ðàçðûâîâ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Íàáëþäàëè ïðèçíàêè òêàíåâîãî îòå-
êà. Ïðè ýòîì ñîñóäèñòîå ðóñëî çàïóñòåâàåò, à íà ýòîì
ôîíå îòìå÷àþòñÿ ïðèçíàêè îòåêà ìûøå÷íîé òêàíè: ïðî-
ñòðàíñòâà ìåæäó îòäåëüíûìè êëåòêàìè ðàñøèðåíû çà
ñ÷åò îòå÷íîé æèäêîñòè (ðèñ. 1, à). Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêî-
ïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè èøåìèçèðîâàí-
íîé â òå÷åíèå 6 ÷ êîíå÷íîñòè êðûñ âûÿâèëè ìèíèìàëü-
íûå ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ (ðèñ. 2, à). Îòìå÷àþòñÿ
ïðèçíàêè îòåêà ìûøå÷íîé òêàíè, çà ñ÷åò êîòîðîãî ïðî-
ñòðàíñòâà ìåæäó îòäåëüíûìè ìèîôèáðèëëàìè ðàñøèðå-
íû. Ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè íàáëþäàåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî
ãåòåðîãåííûõ ïî ðàçìåðó ìèòîõîíäðèé ñ ïðîñâåòëåííûì
ìàòðèêñîì, ÷òî îòðàæàåò êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòå-
ëüíûå ðåàêöèè ê ãèïîêñèè. Óëüòðàñòðóêòóðà ýíäîòåëèÿ
ñòåíêè êàïèëëÿðîâ ñîõðàíåíà, íî ïðèñóòñòâóåò óìåðåí-
íûé ïåðèâàñêóëÿðíûé è èíòåðñòèöèàëüíûé îòåê. Â ÿäðå
ýíäîòåëèîöèòîâ íàáëþäàåòñÿ íåðàâíîìåðíàÿ êîíäåíñà-
öèÿ õðîìàòèíà âáëèçè êàðèîëåììû. Öèòîïëàçìà ýíäîòå-
ëèîöèòîâ ñèëüíî ïðîñâåòëåíà. Ïðîñâåò ñîñóäà çàïîëíåí
àìîðôíûìè ìàññàìè. Ïåðèâàñêóëÿðíî ðàñïîëîæåíû ñåã-
ìåíòîÿäåðíûå ëåéêîöèòû. Íà íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ îòìå-
÷àëîñü ïîâðåæäåíèå ìèòîíäðèé ïî âàêóîëÿðíî-ëèòè÷å-
ñêîìó òèïó.

Èññëåäîâàíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè êðûñ ïîñëå 6 ÷ ðåïåð-
ôóçèè âûÿâèëè íåîäíîðîäíîñòü è ìîçàè÷íîñòü ìîðôî-
ëîãè÷åñêîé êàðòèíû. Áîëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê èìåëà âûðà-

æåííûå â ðàçíîé ñòåïåíè ïðèçíàêè íåêðîçà: èñ÷åçíîâå-
íèå ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè, ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ
âíóòðèêëåòî÷íîãî îòåêà, î÷àãîâûé ãëûá÷àòûé ðàñïàä è
ëèçèñ öèòîïëàçìû ÷àñòè êëåòîê, à òàêæå ðàñïàä è ôðàã-
ìåíòàöèÿ ñàìèõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Êëåòî÷íàÿ âîñïàëè-
òåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðåäñòàâëåíà ïðåèìóùåñòâåííî ñåãìåí-
òîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ â âèäå
ñêîïëåíèÿ âîêðóã íåêðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê è ïåðèâà-
ñêóëÿðíî. Èìåëèñü ïðèçíàêè óìåðåííî âûðàæåííîãî
ìåæìûøå÷íîãî ïåðèâàñêóëÿðíîãî îòåêà è çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ïåòåõèàëüíûõ êðîâîèçëèÿíèé (ðèñ. 1, á).

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìû-
øå÷íîé òêàíè æèâîòíûõ äàííîé ãðóïïû âûÿâèëè íàáóõà-
íèå ìèòîõîíäðèé, äåôîðìàöèþ èõ êðèñò âïëîòü äî ïîë-
íîé äåñòðóêöèè, ðåëàêñàöèþ ìèîôèáðèëë. Íà íåêîòîðûõ
ó÷àñòêàõ íàáëþäàþòñÿ ãèãàíòñêèå ìèòîõîíäðèè, îáðàçó-
þùèåñÿ çà ñ÷åò ñëèÿíèÿ ìåìáðàí ñîñåäíèõ ìèòîõîíäðèé
(ðèñ. 2, á). Â ïðîñâåòå íåêîòîðûõ ìèòîõîíäðèé îòìå÷àåò-
ñÿ íàêîïëåíèå ïëîòíûõ îñìèîôèëüíûõ ïðåöèïèòàòîâ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáðàòèìîì ïîâðåæäåíèè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí. Íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ ïðîèñ-
õîäÿò ðàçâîëîêíåíèå è ðàçðûâ ìèîôèáðèëë çà ñ÷åò âûðà-
æåííîãî îòåêà. Òàêæå íàáëþäàåòñÿ ìèîëèç.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõ-
ñÿ èøåìèè â òå÷åíèå 6 ÷ è ðåïåðôóçèè â òå÷åíèå 12 ÷, â
ìûøå÷íîé òêàíè ïîâñåìåñòíî îòìå÷àåòñÿ ïîòåðÿ ìûøå÷-
íûìè êëåòêàìè ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè; çíà÷èòåëüíîå
èõ êîëè÷åñòâî èìååò ãîìîãåíèçèðîâàííóþ ïðîñâåòëåí-
íóþ öèòîïëàçìó ïî ñðàâíåíèþ ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííû-
ìè êëåòêàìè è ïðèçíàêè îòåêà. Íàáëþäàþòñÿ ôðàãìåíòà-
öèÿ, ðàñïàä è ëèçèñ öèòîïëàçìû ñ ðàñïàäîì è ìûøå÷íûõ
âîëîêîí è ôîðìèðîâàíèåì «áóëàâîâèäíûõ» óòîëùåíèé
íà êîíöàõ ôðàãìåíòîâ (ðèñ. 1, â). Ðàññòîÿíèÿ ìåæäó
ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè óâåëè÷åíû çà ñ÷åò íàêîïëåíèÿ
îòå÷íîé æèäêîñòè. Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ñîñóäîâ âûãëÿäÿò
çàïóñòåâøèìè, à êàïèëëÿðíîå ðóñëî èìååò ðåçêî âûðà-
æåííûå ïðèçíàêè ãèïåðåìèè. Íà ýëåêòðîíîãðàììàõ ìû-
øå÷íîé òêàíè òðåòüåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû îïðå-
äåëÿþòñÿ ÿðêî âûðàæåííûå ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ
ìûøö, ðàçâîëîêíèñòîñòü ìèîôèáðèëë, ïîòåðÿ ñòðóêòóðû
ìèòîõîíäðèé. Èìåþò ìåñòî ðàçðûâû ñàðêîëåììû è âà-
êóîëèçàöèÿ ìèîôèáðèëë, îòëîæåíèÿ àìîðôíîãî ìàòåðèà-
ëà, ïî-âèäèìîìó êàëüöèÿ, â ìèòîõîíäðèÿõ, ðàçðóøåíèå
èõ êðèñò, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà è ïîÿâëåíèå îáëàñòåé
ãåòåðîõðîìàòèíà â íåìíîãî÷èñëåííûõ ÿäðàõ ìèîöèòîâ è
ýíäîòåëèîöèòîâ. Â ñòðîìå íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûé
îòåê è áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêî-
öèòîâ. Ïðè ýòîì ÷àñòü ìèîôèáðèëë ñîõðàíÿåò îòíîñè-
òåëüíî íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó. Â ÿäðå òàêèõ êëåòîê
âñòðå÷àåòñÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà íà ÿäåðíîé ìåìáðà-
íå, èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî îñòðîêîíå÷íûõ èíâàãè-
íàòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîì öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîì îòåêå (ðèñ. 2, â).

Ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ 6 ÷ èøåìèè ñ ðåïåðôó-
çèåé â òå÷åíèå 24 ÷, îòìå÷àåòñÿ äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðî-
âàíèå íåêðîòè÷åñêè-äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé ìûøå÷-
íîé òêàíè: ìûøå÷íûå âîëîêíà âûãëÿäÿò íàáóõøèìè, öè-
òîïëàçìà ãîìîãåíèçèðîâàíà, ñ ôðàãìåíòàöèåé è ðàñïàäîì
íà îòäåëüíûå ãëûáêè; èëè æå îòìå÷àåòñÿ ðàçâîëîêíåíèå
çà ñ÷åò âûðàæåííîãî îòåêà ìåæäèñêîâûõ ïðîñòðàíñòâ, è
òîãäà îíè âûãëÿäÿò â âèäå «ïåðüåâ». ßäðà ìûøå÷íûõ
êëåòîê ïîâñåìåñòíî îòñóòñòâóþò. Îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå è
÷èñëà êëåòîê-ñàòåëëèòîâ. Óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ðàç-
ðûâîâ ìûøå÷íûõ âîëîêîí (ðèñ. 1, ã). Ñòåïåíü ìåæêëåòî÷-
íîãî îòåêà âîçðàñòàåò, à âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ îñòà-
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þòñÿ ïðàêòè÷åñêè íà ïðåæíåì óðîâíå; â ýêññóäàòå
ïî-ïðåæíåìó ïðåîáëàäàþò íåéòðîôèëüíûå ëåéêîöèòû.
Ãèïåðåìèÿ êàïèëëÿðíîãî ðóñëà ðåçêî âûðàæåíà. Ïðè óëü-
òðàñòðóêòóðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ìûøå÷íîé òêàíè ó æè-
âîòíûõ ñ ðåïåðôóçèîííûì ñèíäðîìîì äëèòåëüíîñòüþ
24 ÷ îòìå÷àåòñÿ äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå íåêðîòè-
÷åñêè-äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé ìûøå÷íîé òêàíè. Íà-
áëþäàåòñÿ óñóãóáëåíèå ÿâëåíèé ìèîëèçà, âàêóîëèçàöèè è
äåñòðóêöèè ìèîáðèëë. Ñòðóêòóðà Z-äèñêîâ íàðóøåíà.
Ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè âûÿâëÿåòñÿ ñêîïëåíèå àìîðôíûõ
ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ìàññ. Ïðàêòè÷åñêè ïîâñåìåñòíî íà-
áëþäàþòñÿ îòåê è ðàçðóøåíèå ìèòîõîíäðèé, îòëîæåíèÿ
àìîðôíîãî ìàòåðèàëà, ïî-âèäèìîìó êàëüöèÿ, â ìàòðèêñå
ìèòîõîíäðèé (ðèñ. 2, ã), îáðàçîâàíèå ãèãàíòñêèõ ìèòî-
õîíäðèé çà ñ÷åò ðàçðóøåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìåìáðàí ñîñåäíèõ
ìèòîõîíäðèé. Íàáëþäàþòñÿ ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ ìè-
òîõîíäðèé ïî âàêóîëÿðíîëèòè÷åñêîìó òèïó. Ïðîèñõîäèò
ðàçâîëîêíåíèå ìèîôèáðèëë çà ñ÷åò îòå÷íîé æèäêîñòè.
Âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè îòåêà ñóáñàðêîëåììíîãî ïðîñòðàí-
ñòâà, íåêîòîðîå ðàñøèðåíèå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà è Ò-ñèñòåìû ìèîöèòîâ, èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ñàð-
êîìåðîâ (íåïàðàëëåëüíûé õîä âîëîêîí, çîíû ñàðêîìåðà
îïðåäåëÿþòñÿ ïëîõî). Îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ãå-
òåðîãåííûõ êîíäåíñèðîâàííûõ èëè íàáóõøèõ ìèòîõîíä-
ðèé ñ ïîëíîñòüþ ðàçðóøåííûìè êðèñòàìè. Íàëè÷èå êîí-
òðàêòóðíûõ ïîâðåæäåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î êàëüöèåâîé
ïåðåãðóçêå ìèîöèòîâ è ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÐÑ â ìûøå÷íîé òêàíè èìåþò
ìåñòî çíà÷èòåëüíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè êîòîðûõ íàïðÿìóþ çàâèñèò îò äëè-
òåëüíîñòè ðåïåðôóçèè.

Îáñóæäåíèå

Ñîïîñòàâëÿÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïàòîìîðôîëî-
ãè÷åñêîé êàðòèíû èçìåíåíèé ñêåëåòíûõ ìûøö ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîì ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå è ñîñòîÿíèÿ
ìåñòíîãî íåñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòåèíàç-èíãèáèòîðíîãî
ïîòåíöèàëà, èññëåäîâàííîãî íàìè ðàíåå (Ìàëü÷åíêî
è äð., 2014), à òàêæå ó÷èòûâàÿ äàííûå ëèòåðàòóðû (Ìàð-
øàëîâ è äð., 2008; Öîé, Ìîéñþê, 2013), â ðàçâèòèè ÐÑ
ìîæíî âûäåëèòü òðè ôàçû: ïåðâàÿ, èëè èøåìè÷åñêàÿ,
âòîðàÿ, èëè íà÷àëüíàÿ ðåïåðôóçèîííàÿ (ïåðâûå 6 ÷ ðåïåð-
ôóçèè), òðåòüÿ, èëè ïîçäíÿÿ ðåïåðôóçèîííàÿ (áîëåå 12 ÷
ðåïåðôóçèè). Âûÿâëåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ñêåëåòíûõ ìûøö â ïåðâîé èøåìè÷åñêîé ôàçå õàðàêòåðè-
çóþòñÿ íàëè÷èåì äèñòðîôè÷åñêè-íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ â âèäå èñ÷åçíîâåíèÿ ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ñ
î÷àãàìè íåêðîçà öèòîïëàçìû ÷àñòè ìèîöèòîâ, à òàêæå
áîëüøîãî ÷èñëà ãåòåðîãåííûõ ìèòîõîíäðèé, ÷òî îòðàæà-
åò êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàêöèè îðãàíèç-
ìà ê ãèïîêñèè (Halestrap, 2010). Âî âòîðîé ôàçå çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ìèîöèòîâ ñ óòðà÷åííîé
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ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòüþ è ãîìîãåíèçèðîâàííîé ïðî-
ñâåòëåííîé öèòîïëàçìîé, à òàêæå ñ èçìåíåííîé ñòðóêòó-
ðîé ìèòîõîíäðèé. Â òðåòüåé ôàçå íàáëþäàåòñÿ äàëüíåé-
øåå ïðîãðåññèðîâàíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
ðàçâèâàþùèõñÿ â ïåðèîä èøåìèè â ìûøå÷íîé òêàíè íà
ôîíå èñòîùåíèÿ èíãèáèòîðîâ íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòåè-
íàç (Ìàëü÷åíêî è äð., 2014). Ýòè èçìåíåíèÿ óêàçûâàþò íà
âûñîêèé óðîâåíü ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà
ïðîäóêòàìè íàðóøåííîãî ìåòàáîëèçìà è îïðåäåëÿþò íå-
îáðàòèìîñòü äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ è âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Ìàðøàëîâ
è äð., 2008; Ãðèíåâ, Ãðèíåâ, 2010; Halestrap, 2010; Öîé,
Ìîéñþê, 2013).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐÑ
ïîêàçàëè, ÷òî ïðè åãî ðàçâèòèè ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèñòåìíûì, ðåçêî âûðàæåííûì íàðóøå-
íèåì ìèêðîöèðêóëÿöèè ñ ðàçâèòèåì äåãåíåðàòèâíûõ è
äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â ìûøå÷íîé òêàíè, íàðàñòàþ-
ùèõ ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñòèøåìè÷å-
ñêîãî ïåðèîäà. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîì ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå â ìûøå÷íîé òêà-
íè âûðàæåííîñòü èçìåíåíèé íàïðÿìóþ êîððåëèðóåò ñ
èñòîùåíèåì èíãèáèòîðíîãî ïîòåíöèàëà íåñïåöèôè÷å-
ñêèõ ïðîòåèíàç ìûøå÷íîé òêàíè (Öîé, Ìîéñþê, 2013).
Ñóäÿ ïî õàðàêòåðó ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è
ñîñòîÿíèÿ ïðîòåèíàç-èíãèáèòîðíîé ñèñòåìû, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîâîäèòü òåðàïåâòè÷åñêèå ìåðîïðè-
ÿòèÿ îïòèìàëüíî â ïåðâóþ èøåìè÷åñêóþ ôàçó, ò. å. âîñ-
ïîëüçîâàòüñÿ ôåíîìåíîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ñêåëåòíûõ
ìûøö ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ, à òàêæå â ïåðâûå

÷àñû âòîðîé ôàçû — ðàííåé ðåïåðôóçèîííîé (Êîëåñíèê
è äð., 2012; Öîé, Ìîéñþê, 2013). Ñ ó÷åòîì ïðÿìîé çàâè-
ñèìîñòè ìåæäó âûðàæåííîñòüþ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé è äèñáàëàíñîì ïðîòåèíàç-èíãèáèòîðíîé ñè-
ñòåìû âïîëíå îáîñíîâàííî âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòîâ èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåèíàç äëÿ êîððåêöèè ðàçâèòèÿ ðåïåðôóçèîí-
íîãî ñèíäðîìà è óìåíüøåíèÿ äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé
â èøåìè÷åñêîé è ðàííåé ðåïåðôóçèîííîé ôàçàõ. Â äàëü-
íåéøåì, ïðè ïðîëîíãèðîâàíèè ðåïåðôóçèèè, ñ ó÷åòîì
ñòåïåíè âûÿâëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðîâåäå-
íèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ñòàíîâèòñÿ íåýôôåê-
òèâíûì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ â ðàìêàõ áàçîâîé ÷à-
ñòè ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ïî ïðîåêòó ¹ 3884, ãðàí-
òà Êðûìñêîãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà èì. Â. È. Âåð-
íàäñêîãî «ÀÌÌÓÐ-2015» (â Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ)
è ïðîåêòà ñåòè àêàäåìè÷åñêîé ìîáèëüíîñòè ÐÍÈÝÌ.
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES OF THE SKELETAL MUSCLES
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Analysis of pathomorphological changes which taking place in muscle tissue after reperfusion of pre-
viously ischemic rats limbs allowed to identify three phases of the experimental reperfusion syndrome (RS): the
first or ischemic, the second or initial reperfusional, the third or late reperfusional. Morphological changes of
the skeletal muscles in the first stage are characterized by presence of dystrophic-necrotic processes and reflect
the compensatory-adaptive reaction of the organism to hypoxia. In the third stage one can see the progress of
morphological damages, which develop during the ischemic period against a background of exhaustion of
proteinase inhibitors. This indicates the intensity of endogenous intoxication of the organism with the products
of disturbed metabolism and determines the irreversibility of destructive processes and probability of multiple
organ failure. Proceeding from the character of the pathomorphological changes and the state of proteinase-in-

240 Ë. Â. Àíèñèìîâà è äð.


