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Цель исследования — выяснение механизмов, лежащих в формировании нарушений системной гемодинамики при остром
отравлении пропранололом, и возможные способы их коррекции. Материал и методы. Эксперименты выполнены на 40
крысах7самцах в четырех группах: I группа — интактные животные (n=10); II группа — животные, которым вводили пропра7
нолол в дозе 1 мг/100 г массы (n=10); III группа — животные с вводимой дозой 2 мг/100 г массы (n=10). В IV группе (n=10)
на 207й мин острого отравления пропранололом (2 мг/100 г массы) однократно вводился норадреналин в дозе 0,006 мг/100 г
массы животного. После введения калипсола в дозе 100 мг/кг массы катетеризировали сонную артерию для измерения АД
(мм рт. ст.) и яремную вену для измерения ЦВД, см вод. ст. В течение 607и мин регистрировали интегральную реограмму и
рассчитывали — УО (мкл), МОК (мл/мин), ОПСС (103 дин•с•cм75). Регистрировали ЭКГ. Для определения уровня метабо7
лических изменений на 607й мин отравления забирали кровь и определяли уровень глюкозы, лактата, пирувата, мочевой кис7
лоты. В сыворотке крови оценивали активность ферментов: АсАТ, ЛДГ, КК7МВ фракцию. Интенсивность процессов сво7
боднорадикального окисления оценивали методом хемилюминесценции плазмы крови. После окончания эксперимента
крыс умерщвляли гильотинированием под калипсоловым наркозом. Сердце извлекали и фиксировали в 10% нейтральном
формалине. Парафиновые срезы толщиной 5 мкм, окрашенные гематоксилином и эозином, исследовали на микроскопе с си7
стемой цифровой видеофиксации Axio Cam MRcS. Результаты. Введение пропранолола дозозависимо угнетает кардиоге7
модинамику и вызывает депрессию дыхания. При этом компенсаторные механизмы направлены на устранение гемодинами7
ческих нарушений и гипоксии. Увеличение дозы пропранолола приводит к быстрому развитию декомпенсации
кровообращения, о чем свидетельствуют изменения ЧСС, АД, ОПСС, ЦВД, МОК. При меньших дозах пропранолола (II
группа) АД поддерживается за счет менее выраженного снижения ОПСС. Ухудшение обеспечения тканей О2 и субстрата7
ми окисления вызывает нарушение обмена веществ в тканях и генерализованное повреждение клеток — изменение уровня
метаболитов углеводного обмена, ферментов и показателей хемилюминесценции. Стимуляция норадреналином αα17адрено7
рецепторов сердца стабилизирует гемодинамику и анализируемые биохимические показатели. Заключение. Пропранолол
при однократном внутрибрюшинном введении в дозе 1 и 2 мг/100 г массы животного вызывает дозозависимые изменения
системной гемодинамики, дыхания, метаболитов углеводного обмена, уровня ферментов крови крыс, активности проокси7
дантной и антиоксидантной систем. Стимуляция норадреналином αα17адренорецепторов сердца стабилизировала системную
гемодинамику, показатели хемилюминесценции плазмы крови, активность ферментов и уровень метаболитов углеводного
обмена. Ключевые слова: отравление, эксперимент, пропранолол, миокард, системная гемодинамика.

Objective: to clarify the mechanisms underlying the development of systemic hemodynamic disorders in acute propranolol poison7
ing and possible ways of their correction. Materials and methods. The experiments were carried out on 40 male rats in 4 groups: 1)
intact animals (n=10); 2) animals receiving propranolol in a dose of 1 mg/100 g body weight (n=10); 3) those receiving the drug in
a dose of 2 mg/100 g body weight (n=10); 4) animals given noradrenaline in a single dose of 0.006 mg/100 g body weight 20 min
after acute poisoning by propranol (2 mg/100 g body weight) (n=10). After administration of calypsol in a dose of 100 mg/kg body
weight, the investigator catheterized the carotid artery to measure blood pressure (BP) (mm Hg) and the jugular vein to estimate
central venous pressure (CVP) (cm H2O). An integral rheogram was recorded and stroke output (μl), cardiac output (CO)
(ml/min), and total peripheral vascular resistance (TPVR) (103 din•s•cm75) were calculated during 60 min. ECG was recorded. At
min 60 of poisoning, blood samples were taken and estimated for the levels of glucose, lactate, pyruvate, and uric acid to determine
the level of metabolic changes. The serum activity of enzymes, such as aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, and cre7
atine kinase MB fraction, was evaluated. The rate of free radical oxidation processes was estimated by the plasma chemilumines7
cence technique. After the end of the experiment, the rats were killed by decapitation under calypsol anesthesia. The hearts were
removed and fixed in 10% neutral buffered formalin. 57μm7thick hematoxylin and eosin7stained paraffin7embedded sections were
examined on an Axio Cam MRcS digital video fixation microscope. Results. The administration of propranolol suppresses cardiac

hemodynamics and causes respiratory depression in a dose7
dependent manner. At the same time compensatory mecha7
nisms are aimed at eliminating hemodynamic disorders and
hypoxia. To increase the dose of propranolol results in rapid
circulatory decompensation, as suggested by the changes in
heart rate, BP, TPVR, CVP, and CO. With smaller propranol
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Кардиогемодинамические нарушения, возникаю�
щие при наличии токсических концентраций β�адре�
ноблокаторов в организме человека, нередко приводят
к тяжелым осложнениям и смертельным исходам [1]. В
литературе нам не встретились работы, отражающие со�
стояние кардио� и гемодинамики и изменений энерге�
тического метаболизма у пациентов с острыми отравле�
ниями блокаторами β�адренергических рецепторов в
зависимости от дозы принятого препарата [1—3].

Экспериментально выполненными ранее исследова�
ниями показано, что ведущими нарушениями центральной
гемодинамики при остром отравлении пропранололом яв�
ляются артериальная гипотензия и снижение сократитель�
ной функции сердца [4]. Основой данных изменений могут
быть токсические и гипоксические повреждения сердца [2,
5]. Кардиомиопатии токсической и метаболической приро�
ды изучены пока недостаточно, что связано с трудностями
исследования процессов клеточного метаболизма [5].

Несмотря на достаточно длительное обсуждение, в
литературе нет единого мнения об эффективности раз�
личных препаратов, используемых для лечения острого
отравления блокаторами β�адренорецепторов [1, 2]. В ча�
стности, обсуждается применение атропина, изопротери�
нола, адреналина, глюкогона, амринона [1, 3]. Проведе�
ние дальнейших исследований механизмов, лежащих в
формировании гемодинамических нарушений при ост�
рых отравлениях β�адреноблокаторами, будут интерес�
ны как для специалистов фундаментальной медицины,
так и для практикующих врачей. 

Поэтому целью дальнейшего исследования являет�
ся выяснение механизмов, лежащих в формировании на�
рушений системной гемодинамики при остром отравле�
нии пропранололом, и возможные способы их коррекции
с помощью фармакологического препарата с известной
точкой приложения. Для оценки системных нарушений
гемодинамики использовали норадреналин. Стимуляция
норадреналином α1�адренорецепторов сердца [6] способна
вызвать гиперфункцию миокарда, хотя этот эффект —
кардиотоническое действие — обычно обусловлен влия�
нием на β1�адренорецепторы [7]. Эффективные дозы нора�
дреналина весьма различны [8], и при глубоких (рефрак�
терных) шоках вазоконстрикции достичь не удается [6]. 

Материал и методы
Комплекс экспериментов выполнен на 40 белых беспород�

ных крысах�самцах массой 214±12,0 г в 4�х группах: I группа —
контрольные животные, не получавшие пропранолол (n=10); II
группа — животные, которым вводили пропранолол в дозе
1 мг/100 г массы (n=10); III группа — животные с вводимой дозой
2 мг/100 г массы (n=10). В IV группе (n=10) на 20�й мин острого
отравления пропранололом (2 мг/100 г массы) однократно вво�
дился норадреналин в дозе 0,006 мг/100 г массы животного [6, 8,

9]. После введения калипсола в дозе 100 мг/кг массы катетеризи�
ровали сонную артерию для измерения артериального давления
(АД, мм рт. ст.) и яремную вену (ЦВД, см вод. ст.) по разработан�
ной ранее методике [10]. До моделирования отравления и после
однократного внутрибрюшинного введения пропранолола в тече�
ние 60�и минут регистрировали гемодинамические показатели и
частоту дыхания (ЧД). Одновременно регистрировали ЭКГ во II
стандартном отведении (регистратор Н�338�6П) и контролирова�
ли частоту сердечных сокращений (ЧСС, мин�1), а для оценки па�
раметров системной гемодинамики — интегральную реограмму и
первую производную реограммы [11] с использованием реопле�
тизмографа РПГ2�02. При этом рассчитывали следующие показа�
тели: ударный (УО, мкл), минутный объем крови (МОК, мл/мин)
и общее периферическое сопротивление сосудов (ОПСС, 103

дин•с•cм�5). Вводимые дозы пропранолола были исследованы на�
ми на доэкспериментальном этапе с одной стороны, а с другой —
взяты из различных литературных источников [1—3]. В экспери�
менте учитывалась способность данных доз вызывать при острых
отравлениях значимые нарушения кардио� и гемодинамики.

Для определения уровня метаболических изменений на
60�й мин отравления осуществляли забор крови и определяли
уровень глюкозы — глюкозооксидазным методом, лактата —
энзиматическим методом, пирувата — по методу П. М. Бабас�
кина, мочевой кислоты — энзиматическим методом без депро�
теинизации. В сыворотке крови оценивали активность фер�
ментов: АсАТ, ЛДГ методом каталитической активности, а
КК�МВ фракцию — энзиматическим методом. 

Интенсивность процессов свободнорадикального окис�
ления оценивали методом хемилюминесценции плазмы крови
при добавлении сернокислого железа. Измерения проводили
на хемилюминометре «ХЛ�003». Свечение индуцировали до�
бавлением 1 мл 50 мМ раствора FeSO4•7Н2О, ускоряющего
процессы перекисного окисления липидов. Запись свечения
осуществляли также в течение 10 мин. При этом регистриро�
вали значение таких параметров, как спонтанная светимость
(у. е.), вспышка (у. е.) и светосумма (у. е.�мин) [12]. 

После окончания эксперимента крыс умерщвляли гильо�
тинированием под калипсоловым наркозом. Проводили сре�
динную торакотомию, сердце извлекали и фиксировали в 10%
нейтральном формалине. Парафиновые срезы толщиной 5
мкм, окрашенные гематоксилин�эозином, исследовали на мик�
роскопе с системой цифровой видеофиксации Axio Cam MRcS
с помощью анализатора изображений Axio Vision. (Carl Zeiss,
Германия) при увеличении микрообъектов в 200 и 1000 раз
(окуляр 10, объектив 20 и 100).

Статистическую обработку результатов проводили мето�
дом вариационной статистики, с определением средней ариф�
метической (М), ее ошибки (m) и достоверности различий
между средними и относительными величинами по критерию
Стъюдента (t) в программе Microsoft Excel. Критический уро�
вень значимости при проверке статистических гипотез прини�
мался равным 0,05 [13].

Результаты и обсуждение

Анализ частоты дыхания при остром отравлении
пропранололом выявил в III группе животных досто�
верное уменьшение частоты дыхания с 40�й мин с по�
следующим его уменьшением к концу эксперимента в
1,4 раза по отношению к контролю (табл. 1).

doses (Group 2), BP is maintained by a less pronounced decrease in TPVR. Worse provision of O2 and oxidation substrates to tis7
sues causes their metabolic disturbances and generalized cell damage — a change in the levels of carbohydrate metabolites,
enzymes, and chemiluminescence values. Noradrenaline7induced stimulation of αα17adrenoceptors in the heart stabilizes hemody7
namics and the analyzed biochemical parameters. Conclusion. When injected intraabdominally in a single dose of 1 and 2 mg/100
animal body weight, propranolol causes dose7dependent changes in systemic hemodynamics, respiration, carbohydrate metabo7
lites, blood enzyme levels, and the activity of prooxidant and antioxidant systems. Noradrenaline7induced stimulation of αα17
adrenoceptors in the heart stabilized systemic hemodynamics, the values of plasma chemiluminescence, the activity of enzymes,
and the level of carbohydrate metabolites. Key words: poisoning, experiment, propranolol, myocardium, systemic hemodynamics.



Этап Группа Частота Показатели электрокардиограммы
дыхания, PQ, мс QT, мс P, мВ R, мВ

мин71

Исходное I 89,0±0,4 42,8±1,1 77,4±1,7 0,15±0,01 0,34±0,03
II 87,0±2,5 41,8±1,1 73,8±2,5 0,1±0,01 0,34±0,05
III 87,0±1,8 40,2±0,3 74,8±2,2 0,13±0,001 0,35±0,01
IV 88,0±1,8 42,2±0,9 75,0±2,3 0,13±0,002 0,37±0,01

Динамика острого отравления
5 мин I 88,0±1,2 41,2±0,8 76,8±1,8 0,15±0,1 0,36±0,02

II 88,0±3,3 42,0±1,0 68,6±2,3 0,12±0,01* 0,35±0,04
III 86,0±1,8 41,0±0,3 81,2±2,0*# 0,13±0,002 0,36±0,01
IV 86,0±1,8 42,6±0,7*** 81,6±2,0# 0,13±0,002# 0,37±0,01

20 мин I 84,0±1,7 42,8±1,9 77,6±1,2 0,15±0,01 0,37±0,02
II 72,0±4,2# 44,0±1,0 84,6±1,5*# 0,09±0,001*# 0,38±0,03
III 76,0±1,2*# 45,8±0,6# 88,0±0,6*# 0,09±0,003*# 0,42±0,01*#

IV 78,0±1,6 46,0±0,9# 88,0±2,3# 0,09±0,004# 0,42±0,02#

40 мин I 82,0±2,1 43,6±1,3 75,2±2,5 0,15±0,01 0,38±0,02
II 77,0±4,8# 47,6±1,1*# 86,6±1,5*# 0,09±0,002*# 0,44±0,03*#

III 64,0±1,6*# 49,2±0,5*# 90±0,7*# 0,09±0.002*# 0,47±0,01*#

IV 64,0±1,6*# 46,6±1,2#** 86,2±2,4# 0,10±0,004*#** 0,42±0,02*#**
60 мин I 84,0±1,6 43,2±1,3 75,2±2,5 0,17±0,01 0,35±0,02

II 79,0±4,0# 51,0±1,0*# 89,4±1,6*# 0,08±0,002*# 0,48±0,03*#

III 60,0±1,2*# 53,0±0,6*# 91,4±0,6*# 0,07±0,003*# 0,51±0,008*#

IV 62,0±1,8*# 46,0±1,3*#** 85,4±2,2#** 0,10±0,003*#** 0,44±0,01*#**

Изменения показателей ЭКГ при остром отравле�
нии пропранололом наблюдались во II и в III группе жи�
вотных (табл. 1). Об удлинении электрической систолы
желудочков свидетельствовало удлинение интервала QТ.
В опытных группах отмечалось удлинение интервала PQ
по отношению к исходным данным. Начиная с 40�й мин

эксперимента, во II и III группе наблюдалось значимое
удлинение интервала PQ по отношению к исходному. На�
рушение процессов возбуждения предсердий отражалось
снижением вольтажа зубца Р. На 60�й мин во II и III груп�
пе снижение вольтажа зубца Р было меньше по сравне�
нию с исходными данными. Изменение вольтажа зубца R,

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 1 ,  V I I ;  620

www.niiorramn.ru

Таблица 1
Изменение частоты дыхания, параметров электрокардиограммы при остром отравлении пропранололом 

и отравлении с медикаментозной коррекцией на этапах эксперимента (M±m)

Примечание. Здесь и далее — группы животных: I — контроль (n=10); II — доза пропранолола 1 мг/100 г (n=10); III — 2 мг
(n=10); IV — пропранолол+норадреналин (n=10); * — p<0,05 по отношению к контролю; # — p<0,05 по отношению к исход�
ным; ** — p<0,05 по отношению к III группе.

Этап  Группа ЧСС, АД, ЦВД, УО, МОК, ОПСС, 
мин71 мм рт. ст. см вод. ст. мкл мл/мин 103 дин•с•см75

Исходное I 38,02±4,0 128,0±1,0 6,5±0,1 145,1±2,7 55,4±0,7 185,6±2,2
II 390,0±10,7 128,0±2,7 6,3±0,2 146,0±3,7 56,7±0,7 181,0±3,7
III 389,0±9,2 126,0±1,9 6,2±0,2 145,1±3,4 56,3±1,0 179,4±2,7
IV 389,0±4,2 125,0±1,2 6,3±0,2 141,7±1,8 55,1±0,7 181,4±3,3

Динамика острого отравления
5 мин I 377,0±6,0 126,0±0,6 6,2±0,08 146,8±2,8 55,3±0,7 183,0±2,1

II 364,0±8,8*# 73,0±4,5*# 3,4±0,2*# 122,6±6,3*# 42,3±2,4*# 145,1±5,5*#

III 353,0±11,5*# 70,0±3,3*# 2,8±0,2*# 121,6±2,1*# 42,8±1,3*# 131,4±7,0*#

IV 354,0±9,9# 69,0±1,4# 2,8±0,2# 120,0±2,0# 42,5±1,3# 132,0±5,5#

20 мин I 364,0±8,3 119,0±1,7 6,0±0,1 144,6±3,0 52,5±0,8 182,4±2,5
II 316,0±8,2*# 70,0±3,4*# 2,8±0,2*# 121,7±5,7*# 38,7±1,8*# 146,3±6,1*#

III 301,0±13,7*# 64,0±1,8*# 2,2±0,1*# 120,1±0,8*# 36,1±1,5*# 143,1±7,2*#

IV 302,0±10,4# 64,0±1,4# 2,2±0,1# 121,0±1,8# 36,5±1,4# 143,1±7,1#

40 мин I 365,0±3,5 120,0±2,7 5,6±0,1 145,3±1,6 53,1±0,6 181,8±3,0
II 309,0±8,7*# 67,0±2,6*# 2,3±0,1*# 123,0±2,0*# 38,1±1,0*# 143,7±5,3*#

III 287,0±15,0*# 62,0±1,6*# 1,8±0,1*# 126,2±3,6*# 36,3±2,5*# 141,7±10,0*#

IV 316,0±10,2#** 80,0±1,5#** 3,1±0,2#** 128,0±1,8# 40,5±1,6# 159,8±7,4#

60 мин I 348±12,8 122±1,8 6,0±0,2 145,0±2,2 54,1±0,9 181,1±2,1
II 294±11,6*# 65±2,3*# 1,9±0,1*# 128,5±1,7*# 37,7±1,5*# 146,8±6,6*#

III 261±13,4*# 59±1,5*# 1,3±0,1*# 133,1±1,8*# 34,7±1,5*# 139,0±7,8*#

IV 320±8,9#** 83±2,0#** 3,8±0,2#** 126,7±1,8#** 40,7±1,5#** 165,0±7,4#**

Таблица 2
Изменение показателей, характеризующих системную гемодинамику, 

при остром отравлении пропранололом и отравлении с медикаментозной коррекцией (M±m)
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свидетельствующее о снижении сократительной функ�
ции левого желудочка, отмечалось также во всех опытных
группах, значимо изменяясь по отношению к контроль�
ным и исходным данным.

В группах животных, получивших пропранолол, в
течение 60 мин отравления выявлена значимая тенден�
ция к снижению частоты сердечных сокращений и
уровня АД. Наблюдалось снижение УО, МОК и ОПСС
(табл. 2), что свидетельствовало о нарушении систем�
ного кровообращения. Повышение УО в группе живот�
ных, получивших пропранолол в дозе 2 мг, обусловлено
нарастающей брадикардией. ЦВД с 5�й мин понижа�
лось по отношению к исходным величинам и к 60�й мин
было меньше исходного значения во II и III группе на
69,8 и 79%, соответственно.

Таким образом, введение пропранолола дозозави�
симо угнетает кардиогемодинамические показатели и

вызывает депрессию дыхания. При этом компенсатор�
ные механизмы направлены на устранение гемодинами�
ческих нарушений и гипоксии. Увеличение дозы пропра�
нолола приводит к быстрому развитию декомпенсации
кровообращения, о чем свидетельствуют изменения
ЧСС, АД, ОПСС, ЦВД, МОК. При меньших дозах про�
пранолола (II группа) АД поддерживается за счет менее
выраженного снижения ОПСС.

Угнетение под действием пропранолола сократи�
тельной функции миокарда и гемодинамические нару�
шения сопровождаются резким ухудшением обеспече�
ния тканей О2 и субстратами окисления, что в свою
очередь вызывает нарушение обмена веществ в тканях,
прежде всего — в сердце [14]. Как видно из табл. 3, к 60�й
мин острого отравления во II и III группах отмечалось
нарушение метаболизма. Так, уровень глюкозы в крови
возрастал во II группе по отношению к контролю, а в III

Показатель Группа животных 60 мин отравления

Глюкоза, ммоль/л I 5,3±0,4
II 6,2±0,1*
III 3,7±0,2*
IV 3,8±0,2

Лактат, ммоль/л I 1,8±0,05
II 2,2±0,1*
III 3,8±0,1*
IV 3,7±0,2

Пируват, ммоль/л I 0,17±0,008
II 0,20±0,01*
III 0,25±0,007*
IV 0,24±0,01

Мочевая кислота, мкмоль/л I 49,8±3,7
II 82,5±2,5*
III 108,4±2,5*
IV 84,0±1,6*

АсАТ, мккат/л I 0,02±0,001
II 0,10±0,004*
III 0,18±0,005*
IV 0,16±0,002*

ЛДГ, мккат/л I 2,0±0,1
II 6,7±0,4*
III 9,2±0,3*
IV 8,9±0,2

КК�МВ, МЕ/л I 16,5±1,7
II 19,1±0,4
III 24,3±0,6*
IV 22,2±0,4*

Таблица 3
Влияние пропранолола и отравления с медикаментозной коррекцией 

на динамику биохимических показателей в артериальной крови крыс (M±m) 

Примечание. * — p<0,05 по отношению к I группе.

Показатель Значения показателей в группах
I II III IV

Спонтанная светимость, у. е. 0,29±0,01 0,09±0,004* 0,03±0,005* 0,10±0,004#

Вспышка, у. е. 1,28±0,06 1,95±0,06* 2,25±0,04* 1,84±0,09#

Светосумма плазмы, у. е.�мин 0,71±0,02 0,36±0,01* 0,28±0,01* 0,38±0,01#

Таблица 4
Показатели хемилюминесценции плазмы крови на 607й мин острого отравления пропранололом 

и отравлении с медикаментозной коррекцией (M±m)

Примечание. * — p<0,05 по отношению к I группе; # — p<0,05 по отношению к III группе.



группе был ниже контрольного в 1,4 раза. Способность
пропранолола подавлять секрецию и освобождение ин�
сулина описана в литературе [15].

По сравнению с контролем уровень пирувата повы�
шался во II и III группе, что может быть обусловлено на�
рушением гемодинамики, гипоксией и повреждением
митохондрий. Максимальное увеличение содержания
лактата отмечалось в III группе (на 52,6% по сравнению
с контролем), что, видимо, имеет место за счет восстанов�
ления накапливающегося в условиях дефицита О2 пиру�
вата. Увеличение содержания мочевой кислоты, являю�
щейся конечным продуктом катаболизма адениловых
нуклеотидов пуриновых и пиримидиновых оснований,
наблюдалось во II группе (на 49,6%) и в III группе (на
54%), что может быть косвенным доказательством отста�
вания синтеза АТФ от его расходования.

После часового отравления пропранололом во II
группе уровень активности КК�МВ, АсАт, ЛДГ возрос
по сравнению с контролем. С увеличением дозы про�
пранолола (III группа) наблюдалась более выраженная
гиперферментемия, свидетельствуя о генерализован�
ном повреждении клеток и повышении проницаемости
клеточных мембран.

При исследовании параметров хемилюминесценции
(табл. 4) видно, что на фоне введения пропранолола отме�
чалось повышение активности прооксидантной системы
(повышение вспышки) и снижение активности антиокси�
дантной системы (снижение светосуммы). Наглядно вы�
являлась интенсификация процессов свободнорадикаль�
ного окисления, что могло послужить поводом для
повреждения мембран кардиомиоцитов и дисбалансу в
прооксидантной и антиоксидантной системах.

Гемодинамические нарушения, возникающие по�
сле введения пропранолола, и нарастающая гипоксия
вызывали структурные нарушения в миокарде. Так, во
II группе животных на 60�й минуте в миокарде опреде�
лялось полнокровие сосудов с образованием эритроци�
тарных агрегатов, имел место умеренный интерстици�
альный отек и признаки очаговой деструкции
кардиомиоцитов в виде мелкоглыбчатого распада.

В III группе животных полученный гистологичес�
кий материал выявил полнокровие сосудов с образова�
нием эритроцитарных агрегатов, прилипание формен�
ных элементов к стенке сосуда, выраженный
периваскулярный и перицелюллярный отек. 

В группе животных, получавших норадреналин с
лечебной целью (IV группа), на 60�й мин отмечалось
меньшее удлинение интервала РQ и QТ по сравнению с
животными III группы. Достоверные изменения ампли�
туды зубцов Р и R наблюдались с 40�й мин эксперимен�
та (табл. 1)

На 40�й мин отмечалось повышение АД на 18% по
сравнению с III группой (табл. 2). ЧСС превышала кон�
трольные значения начиная с 40�й мин, а ЦВД на 40�й
мин повышалось по отношению к III группе и на 60�й
мин было больше значения III группы на 65,7%. При
анализе динамики показателей УО и МОК (табл. 2)
видно, что к 60�й мин эксперимента УО оставался низ�

ким как к исходному, так и контрольному уровню, а
МОК был стабилен с 40�й мин эксперимента. Наблюда�
лось повышение ОПСС, которое на 60�й мин было
больше показателей III группы на 15,7%. Стабилизация
гемодинамических показателей у животных IV группы
уменьшала уровень метаболитов углеводного обмена и
активность ферментов крови по сравнению с одноимен�
ными показателями животных III группы. 

Введение норадреналина на 20�й мин отравления
приводило к изменению параметров хемилюминесцен�
ции (табл. 4). Отмечалось снижение активности проок�
сидантной системы и повышение активности антиокси�
дантной системы.

При микроскопическом исследовании миокарда
животных, получавших норадреналин, отмечалось уме�
ренное полнокровие субэпикардиальных сосудов, слабо
выраженный интерстициальный отек, неравномерное
окрашивание мышечных волокон. В среднем слое мио�
карда, ближе к эндокарду, кардиомиоциты были дис�
трофически изменены. Большинство мышечных воло�
кон сохраняло поперечную исчерченность.

Введение токсических доз пропранолола живот�
ным приводит к недостаточности кровообращения, что
выражается в изменении параметров центральной гемо�
динамики (ЧСС, АД, ЦВД, УО, МОК и ОПСС) и элек�
трокардиограммы (удлинение интервалов QТ и PQ,
снижение вольтажа зубца Р и R). Удлинение интервала
PQ может свидетельствовать о замедлении проводимо�
сти импульса из синусового узла через атриовентрику�
лярный узел, то есть о развитии атриовентрикулярной
блокады I степени, а изменение интервала QТ может го�
ворить об удлинении электрической систолы желудоч�
ков, что может повышать риск возникновения фибрил�
ляции желудочков [18], отражая тяжесть отравления
[19]. Нарушение процессов возбуждения предсердий
отражалось снижением вольтажа зубца Р. Тенденция
уменьшения вольтажа зубца R может свидетельство�
вать о снижении сократительной функции левого желу�
дочка и диффузных изменениях в миокарде [20].

Формирование депрессорного сдвига кардио� и
гемодинамики отражено в клинической литературе [1,
2] и подтверждено нашими дозозависимыми экспери�
ментальными исследованиями. Депрессорный сдвиг
происходит за счет как изменения деятельности серд�
ца (брадикардия, уменьшение УО, МОС), так и дила�
тации сосудов большого круга кровообращения
(уменьшение ОПСС, ЦВД). 

Токсические концентрации препарата, гипоксия и
возникающая декомпенсация кровообращения приводят
к выраженной активации процессов свободнорадикаль�
ного окисления [21], что еще более усиливает деструкцию
мембран и митохондриальную дисфункцию кардиомио�
цитов, приводя к разобщению окисления и фосфорили�
рования и, несомненно, влияет на состояние сердечно�со�
судистой системы и миокарда в частности [22]. 

Нарушение баланса между функциональной актив�
ностью ФАД� и НАД�зависимых звеньев дыхательной це�
пи митохондрий, возникающего стремительно [23—25] в
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результате действия токсических доз пропранолола, и,
как следствие, дисфункция системы энергопродукции
кардиомиоцитов на фоне выраженных гемодинамичес�
ких нарушений [16, 17] проявлялось функциональными,
биохимическими и структурными изменениями.

Результаты данной серии экспериментов и опи�
санное нами ранее [4], сопровождающиеся снижением
сократительной и нарушением диастолической функ�
ции миокарда (изолированное изоволюмически сокра�
щающееся сердце), увеличение в коронарном протоке
уровня ферментов АсАТ, ЛДГ и КК�МВ, может свиде�
тельствовать о деструкции мембран и митохондриаль�
ной дисфункции кардиомиоцитов [16, 17], что говорит
о значимости сердца в формировании недостаточности
кровообращения, которое и определяет выживаемость
пациента при данной форме химической болезни [2].

Проведенные исследования с введением стиму�
лятора α1�адренорецепторов сердца — норадреналина,
позволяют предположить, что при остром отравлении
пропранололом вводимый препарат может быть одним
из средств специфической фармакотерапии при дан�
ной форме химической болезни, действие которого на
фоне токсических концентраций пропранолола на�
правлено на уменьшение депрессорного сдвига сис�
темной гемодинамики (Мартынов А. И., Desjars P.),
улучшение сократительной, диастолической функции

миокарда и, как следствие, — уменьшение вторично�
гипоксических повреждений сердца и связанного с
ним нарушения энергетического метаболизма, выра�
жающегося в снижении активности ферментов как
маркеров его повреждения.

Заключение

Таким образом, определяющим нарушением си�
стемной гемодинамики при остром отравлении про�
пранололом является артериальная гипотензия, в ос�
нове которой лежит низкий сердечный выброс как
результат снижения УО и брадикардии. Дополни�
тельный вклад в формирование артериальной гипо�
тензии вносит снижение ОПСС. Основой нарушения
системной гемодинамики является недостаточность
производительной функции сердца как результат
токсико�гипоксического повреждения миокарда и
связанного с ним нарушения энергетического мета�
болизма. Ответная реакция сердечно�сосудистой
системы на стимуляцию α1�адренорецепторов серд�
ца и прессорное действие на сосуды, имеющаяся
тенденция к изменению активности соответствую�
щих ферментов, по�видимому, может являться па�
тогенетически обоснованным подходом при нали�
чии токсических концентраций пропранолола.
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