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СОКРАТИМОСТЬ И ЭЛЕКТРОВОЗБУДИМОСТЬ 
ИЗОЛИРОВАННОГО МИОКАРДА 
ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА КРЫС В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ЭСТРАЛЬНОГО ЦИКЛА И НАЛИЧИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Известно, что у женщин и крыс при беременности минутный объем кровотока (МОК) воз-
растает. Считается, что это обусловлено повышением частоты сердечных сокращений (ЧСС). При 
этом остается неясным — повышается ли при беременности сократимость миокарда (и следова-
тельно, ударный объем). Отсутствуют и данные об электровозбудимости миокарда при беремен-
ности. Для выяснения этих вопросов были проведены опыты на полосках миокарда правого же-
лудочка 94 небеременных и 45 беременных крыс. Полоски перфузировали при 37°С раствором 
Кребса, который предварительно обогащался чистым кислородом, и после их 30-минутной адап-
тции оценивали силу сокращений. Они вызывались электростимулами (5 мс, 1 Гц, 20 В), наноси-
мыми трансмурально. Затем определяли порог раздражения, т. е. минимальное напряжение (В), 
при котором одиночный стимул длительностью 5 мс вызывал сокращение. Установлено, что сила 
сокращений (мН, мН на мг сырой или на мг сухой массы полоски) и порог раздражения не за-
висят от фазы эстрального цикла, наличия беременности и ее сроков. Косвенно это означает, что 
у крыс при беременности сократимость миокарда правого желудочка сердца не меняется, а даже 
имеет тенденцию к снижению. Следовательно, повышение МОК при беременности, вероятнее 
всего, обусловлено повышением ЧСС. Установлено также, что в конце беременности в миокарде 
возрастает (на 12%) содержание воды (возможно, за счет повышения экспрессии аквапоринов 
в кардиомиоцитах), что расценивается как отражение адаптации. Библиогр. 41 назв. Ил. 4.
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эстральный цикл, беременность.
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It is known that women and rats have increased minute volume of blood fl ow (MV) during pregnancy. 
It is believed that this is due to an increase in heart rate. Th is remains unclear — whether pregnancy 
increases myocardial contractility (and consequently increases the stroke volume). Th ere are no data 
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on changes of myocardium electroexcitability during pregnancy. To clarify these issues, experiments 
were conducted on strips of right ventricular of 94 nonpregnant and 45 pregnant rats. Th e strips were 
perfused with Krebs solution at 37°C, which is preenriched by pure oxygen, and aft er 30 minutes of 
adaptation evaluated force of contractions. Th ey are caused by electrostimulation (5 ms, 1 Hz, 20 V) ap-
plied transmural. Th en determined the excitation threshold, i.e, minimum voltage (V), wherein a single 
stimul (5 ms) induced contraction. It was found that the force of contraction (mN, mN/mg wet weight 
or mN/mg dry weight of strips ) and the excitation threshold do not depend on the phase of the estrous 
cycle, pregnancy, and the availability of its terms. Th is means that during pregnancy contractility of 
right ventricle of rats myocardial does not change, and even tends to decrease. Th erefore, increasing of 
MV during pregnancy, most likely due to an increase in heart rate. It was also established that at the end 
of pregnancy water content increases (on 12%) in the myocardium (perhaps by increasing the expres-
sion of aquaporins in cardiomyocytes) which is regarded as a refl ection of adaptation. Refs 41. Figs 4.

Keywords: rat myocardium, right ventricle, contractility, electroexcitability, estrous cycle, preg-
nancy.

Введение
Согласно данным литературы при беременности у женщин [1–4] и крыс [5–7] 

минутный объем крови (МОК) возрастает. Например, по данным работы [1], у бе-
ременных женщин он возрастает на 30–50% по сравнению с МОК небеременных. 
Очевидно, что рост МОК у беременных женщин обусловлен повышением часто-
ты сердечных сокращений — многочисленные данные литературы указывают на 
ее повышение на 10–20  уд/мин [8–10]. Например, по данным ряда авторов [10], 
это повышение во втором триместре составляет 24 уд./мин, или 136% от уровня, 
характерного для небеременных женщин. Данные литературы о динамике второй 
составляющей МОК, т. е. ударного (УО), или систолического (СО) объема сердца, 
который отражает сократимость миокарда, в отношении миокарда у беременных 
женщин неоднозначны — одни авторы указывают на повышение УО, т. е. на рост 
сократимости миокарда [2, 3, 12], а другие — на уменьшение УО, т. е. на снижение 
сократимости миокарда [13, 14]. Данные об изменении УО, а следовательно, и со-
кратимости миокарда у экспериментальных животных, в частности у крысы, так-
же малочисленны и неоднозначны [5–7]. Так, П. Баттрик с коллегами [5] в опытах 
с изолированным сердцем крысы в условиях контролируемой нагрузки показали, 
что сократимость левого желудочка сердца в конце беременности выше, чем у не-
беременных крыс. В частности, сила сокращений была выше на 11%, а скорость уко-
рочения — на 20%. Это коррелировало с увеличением содержания миозина и по-
вышением АТФ-азной активности. Авторы объяснили эти изменения влиянием 
половых гормонов и хронической перегрузки объемом, т. е. ростом преднагрузки. 
Косвенно эти данные свидетельствуют о повышении УО при беременности у крыс. 
Бассьен-Капса с  соавторами [6], отмечая малочисленность сведений о  характере 
изменения сократимости миокарда при беременности, в опытах на крысах показа-
ли, что при беременности кардиомиоциты левого желудочка увеличиваются в объ-
еме (главным образом в результате их удлинения), но, судя по ответам на электро-
стимулы (0,5 Гц или 6 Гц), их сократимость снижается, хотя плотность кальциевого 
тока по Са-каналам L-типа существенно не менялась. Косвенно эти данные можно 
интерпретировать как указание на снижение УО у крыс во время беременности. 
Авторы работы [7] установили, что у крыс при беременности происходит гипер-
трофия левого и правого желудочков сердца, обусловленная увеличением размеров 
кардиомиоцитов (главным образом в длину), а также снижение пассивного напря-
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жения в ответ на нагрузку и снижение модуля упругости и гистерезиса. По мнению 
авторов, уменьшение жесткости желудочков сердца способствует облегчению их 
наполнения в условиях повышенного объема циркулирующей крови, характерного 
для беременности. Во время родов пассивные свойства сердца становились такими 
же, как у небеременных животных. Таким образом, эти данные позволяют пред-
положить, что при беременности у крыс удельная сократимость левого и правого 
желудочков, скорее всего, не возрастает. Сведения о характере изменения электро-
возбудимости миокарда при беременности у женщин и у экспериментальных жи-
вотных в  литературе отсутствуют, хотя известно, что при беременности частота 
эпизодов предсердных и желудочковых экстрасистолий и других видов нарушения 
сердечного ритма возрастает [15, 16]. Косвенно это указывает на возможность по-
вышения электровозбудимости миокарда при беременности. Вместе с тем сведения 
о характере изменения сократимости и электровозбудимости миокарда предсердий 
и  желудочков на протяжении менструального (или эстрального  — у  животных) 
цикла, а также, что особенно важно, при беременности представляют большой ин-
терес как с точки зрения изучения механизмов адаптации сердечно-сосудистой си-
стемы матери к вынашиванию плода, в том числе у женщин с пороками сердца [17], 
так и для понимания патогенеза таких частых осложнений беременных, как гестоз 
(преэклампсия), артериальная гипертензия [17, 18], аритмии [15, 16]. 

С учетом сказанного перед нами стояла цель  — оценить удельную силу со-
кращений и  электровозбудимость изолированного миокарда правого желудочка 
крысы в зависимости от фаз эстрального цикла и наличия беременности. Правый 
желудочек сердца был взят в качества объекта исследования в связи с тем, что его 
тонкая стенка позволяет более эффективно обеспечить метаболизм кардиомиоци-
тов в условиях in vitro [19].

Методика исследования
Исследовано 139  полосок миокарда правого желудочка 94  небеременных 

и 45 беременных крыс. С учетом данных литературы (об уровне эстрогенов и про-
гестерона в  соответствующие фазы эстрального цикла см.: [20]) небеременные 
крысы были разделены на две группы  — с  доминированием эстрогенов (n=41, 
группа 1), т. е. взятые в опыт в фазу проэструса (n=7) или эструса (n=35), и с доми-
нированием прогестерона (n=53, группа 2), т. е. взятые в опыт в фазу метаэструса 
(n=41) или диэструса (n=12). Беременные крысы были взяты в ранние сроки бере-
менности (5–10 дней, n=14, группа 3), в средние сроки (11–18 дней, n=13, группа 
4) или в поздние сроки (19–21 день, n=18, группа 5). Таким образом, анализирова-
ли пять групп крыс. Фазы цикла определяли по картине влагалищного мазка [21], 
а сроки беременности — по длине и массе плодов [11]. Забой животных проводи-
ли в соответствии с «Правилами лабораторной практики в РФ» (приказ МЗ РФ от 
2003 г., №267) с применением эфирного наркоза. После извлечения сердца из его 
правого желудочка иссекали полоску, длина которой варьировала в районе 14,0 мм 
(11,0; 17,0), а ширина 2,0 мм (1,3; 2,5). По окончании эксперимента для расчета ам-
плитуды сокращений, в мН на мг «сырой» или «сухой» массы полоски, для каждой 
из них на торсионных весах типа WT определяли сырую массу, а после 12-часового 
высушивания при комнатной температуре — ее сухую массу. Это позволяло рас-
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считать количество воды, в мг на мг сухой массы полоски, по принятому спосо-
бу [22, 23]. Регистрацию вызванных сокращений полосок проводили по методике 
Пенкиной Ю. А. и  соавт. [19] при использовании изометрического датчика силы 
(Honeywell, США) и АЦП ЛА-70, сигнал с которого подавался на компьютер в ус-
ловиях нахождения полоски при 37°С в рабочей камере (объемом 1 мл) «Миоцито-
графа» («Норис», Россия). Полоску непрерывно перфузировали, используя шпри-
цевой дозатор («Норис»), со скоростью 1,1 мл/мин оксигенированным раствором 
Кребса (рН 7,4), содержащим (мМ): NaCl — 136; KCl — 4,7; CaCl2 — 2.52; MgCl2 — 
1.2; KH2PO4 — 0,6; NaHCO3 — 4,7; C6H12O6 — 11. Для индукции вызванных сокра-
щений применяли электростимулятор типа ЭСЛ-1, для чего один из  электродов 
присоединялся к фиксатору полоски, который представлял собой посеребренный 
металлический стержень, а второй электрод (посеребренный стержень) опускался 
в рабочую камеру.

Дизайн исследования заключался в том, что после 30-минутного периода адап-
тации полоски оценивали ее силу сокращений как показатель, отражающий сокра-
тимость. Для этого в течение 3 мин вызывали сокращения одиночными прямоу-
гольными стимулами длительностью 5 мс и напряжением 20 В, следующими непре-
рывно с частотой 1 Гц (рис. 1). Замеряли амплитуду 5 сокращений, зарегистриро-
ванных в конце этапа. Ее выражали в мН, в мН на мг сырой массы полоски и в мН 
на мг сухой массы полоски. По окончании первого этапа эксперимента оценивали 
электровозбудимость полосок. Для этого, используя прежний режим электрости-
муляции, определяли порог, т. е. минимальное напряжение (В) одиночного стимула 
длительностью 5 мс, идущего с частотой 1 Гц, при котором возникало сокращение 
полоски. Этот этап длился не более минуты. После этого полоски использовались 
для других серий исследований, результаты которых представлены в других наших 
статьях. 

Рис. 1. Механограмма полоски миокарда правого желудочка небере-
менной (фаза эструса) крысы, демонстрирующая одиночные сокращения, 
вызванные электростимулами при перфузии раствором Кребса.

В связи с отсутствием нормального распределения показателей, которое опре-
деляли по критерию Шапиро—Уилка, результаты исследования представлены 
в тексте и таблицах в виде медианы и интерквартильного размаха (25-й и 75-й про-
центили) [24]. Различия между сериями оценивали по критерию Манна—Уитни 
(М—У), применяемому к независимым выборкам, и считали их статистически зна-
чимыми при р<0,05 [24].
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Результаты исследования и их обсуждение

Масса полосок. Для оценки удельной силы сокращений важно было знать 
массу «сырых» и «сухих» полосок. Установлено, что масса «сырых» полосок в груп-
пах 2–5 была относительно одинаковой (рис. 2, панель а) и составила соответствен-
но 102 (85; 130); 116 (82; 127); 115 (88; 142) и 108 (102; 122) мг. И лишь в группе 1 
(эстрогеновый фон) она была статически значимо ниже (р<0,05М—У), чем в группе 2 
(прогестероновый фон) и в группе 5 (поздние сроки беременности), и составила 
92 (74; 120) мг. Эти данные указывают на целесообразность оценки силы сокраще-
ний как показателя сократимости в расчете на массу «сырой» полоски. 

Рис. 2. Масса сырых и сухих (соответственно панели а и б; медиана) полосок и количество воды 
(в; медиана) миокарда правого желудочка небеременных и беременных крыс:

Э  — эстрогеновый фон; П  — прогестероновый фон; беременные крысы: Бр  — ранние сроки (5–
10 дней), Бс — средние сроки (11–18 дней), Бп — поздние сроки (19–21 день); надписи над столбцами: Э, 
П, Бр, Бс — статистически значимые различия между соответствующими группами (р<0,05, по критерию 
Манна—Уитни).
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Установлено (рис. 2, панель б), что масса «сухих» полосок была относительно 
одинакова в группах 2–5 и составила соответственно 24 (20; 30); 22 (20; 30); 28 (20; 28) 
и 24 (20; 26) мг. И лишь в группе 1 (эстрогеновый фон) она была статически значимо 
ниже (р<0,05М—У), чем в группе 2 (прогестероновый фон), и составила соответствен-
но 21 (18; 24) мг. Эти данные также указывают на целесообразность оценки силы со-
кращений как отражения сократимости в расчете на массу «сухой» полоски.

Представленные выше данные позволили нам оценить относительное содержа-
ние воды в миокарде, т. е. в расчете на мг массы «сухой» полоски. Оказалось (рис. 2, 
панель в), что в группах 1–4 оно было относительно одинаково и составило соот-
ветственно (мг воды на мг массы «сухой» полоски): 3,4 (3,1; 3,7); 3,4 (3,2; 3,7); 3,2 (3,1; 
3,6) и 3,4 (3,1; 3,6) мг. В то же время в группе 5, т. е. на поздних (19–21 день) сроках 
беременности, содержание воды было статистически значимо выше (р<0,05М—У), 
чем в остальных четырех группах и составило 3,7 (3,5; 4,0) мг. В сравнении с груп-

Рис. 3. Фоновая амплитуда вызванных электростимулами (5 мс; 1 Гц; 20 В) сокращений (ме-
диана) миокарда правого желудочка небеременных и беременных крыс в зависимости от способа 
расчета.

Обозначения см. на рис. 2.
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пами 1–4 оно выше соответственно на 8, 8, 16 и 8%. Это означает, что содержание 
воды в миокарде у беременных крыс на поздних сроках беременности статистиче-
ски значимо выше, чем у небеременных и беременных на ранних и средних сроках. 

Сократимость миокарда. Показано (рис. 3, а), что ненормированная ампли-
туда вызванных сокращений, под которой мы здесь и  далее по тексту понимаем 
силу сокращений, т. е. выраженная в мН, во всех пяти группах была относительно 
одинаковой (все различия между ними были статистически незначимы, р>0,05М—У) 
и  составила соответственно 2,6  (2,0; 4,1); 3,0  (2,1; 4,2); 2,4  (1,7; 4,7); 1,2  (0,8; 3,11) 
и 2,5 (1,9; 3,5) мН. 

Установлено (рис. 3, б), что амплитуда сокращений, т. е. сила сокращений, вы-
раженная в  мН на мг массы «сырой» полоски, во всех пяти группах была отно-
сительно одинаковой (все различия между ними были статистически незначимы, 
р>0,05М—У) и составила соответственно 0,03 (0,02; 0,04); 0,03 (0,02; 0,04); 0,02 (0,02; 
0,04); 0,02 (0,01; 0,02) и 0,02 (0,02; 0,03) мН / мг массы «сырой» полоски. 

Аналогично (рис. 3, в), амплитуда сокращений или сила сокращений, вы-
раженная в мН на мг массы «сухой» полоски, во всех пяти группах была относи-
тельно одинаковой (все различия между ними были статистически незначимы, 
р>0,05М—У) и составила соответственно 0,10 (0,10; 0,20); 0,10 (0,10; 0,20); 0,08 (0,07; 
0,15), 0,07 (0,04; 0,10) и 0,10 (0,08; 0,15) мН / мг массы «сухой» полоски.

Таким образом, ненормированная (мН) и  нормированная (мН на мг массы 
«сырой» полоски, мН на мг массы «сухой» полоски») сила сокращений во всех пяти 
группах оказалась относительно одинаковой. Косвенно это позволяет считать, что 
удельная сила сокращений как показатель, отражающий сократимость миокарда 
правого желудочка крысы, не зависит от гормонального фона, в том числе и бе-
ременности. По крайней мере, можно утверждать, что удельная сила сокращений 
миокарда правого желудочка крысы при беременности не возрастает. 

Электровозбудимость миокарда правого желудочка. Показано (рис. 4), что 
порог раздражения во всех пяти группах (17 полосок в каждой группе, кроме груп-
пы 5, в которую вошло всего 3 полоски) был относительно одинаковым (все раз-
личия между группами были статистически незначимы, р>0,05М—У) и составил со-
ответственно 15 (10; 20); 10 (8; 15); 15 (9; 15); 10 (10; 18) и 8 (7; 6) В. Косвенно это 
позволяет считать, что электровозбудимость миокарда правого желудочка крысы, 

Рис. 4. Порог раздражения (медиана) правого 
желудочка небеременных и  беременных крыс в  ус-
ловиях непрерывной электростимуляции (5 мс; 1 Гц) 
при перфузии раствором Кребса.

Обозначения см. на рис. 2.
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вероятнее всего, не зависит от гормонального фона, в том числе и от наличия бе-
ременности, хотя выявляется тенденция, указывающая на повышение электровоз-
будимости под влиянием прогестерона у небеременных крыс и у беременных на 
средних и поздних сроках беременности. 

Таким образом, в  опытах с  миокардом правого желудочка крыс при оценке 
удельной силы сокращений как показателя сократимости миокарда, т. е. в  расче-
те на массу «сырой» или «сухой» полоски, нам впервые удалось установить, что 
содержание воды в миокарде правого желудочка сердца крысы в конце беремен-
ности статистически значимо выше, чем вне беременности, и  выше, чем на ран-
них или средних сроках беременности. Хотя оценка содержания воды в миокарде 
не являлась основной целью работы, мы придаем выявленному нами феномену 
большое значение, так как, по-нашему мнению, он свидетельствует о  предродо-
вом изменении экспрессии генов аквапоринов в кардиомиоцитах. Действительно 
[23, 25], содержание воды в ткани определяется многими факторами, в том числе 
наличием в клетках аквапоринов (AQP). В кардиомиоцитах человека и животных 
из 13 видов аквапоринов экспрессируются 8 видов, в том числе AQP1 [23, 26–29], 
AQР3 [26], AQP4 [26, 28, 29], AQP5 [26], AQP7 [26, 29, 30], AQP9 [26, 29], AQP10 [26] 
и AQP11 [26], хотя при этом отмечено, что кардиомиоциты крысы не экспресси-
руют AQP4  [26]. В  опытах с  изолированным миокардом коз было показано [23], 
что при экспериментальном инфаркте миокарда в кардиомиоцитах возрастает экс-
прессия AQP1 и это приводит к повышению количества воды в миокарде, т. е. к его 
отечности. С другой стороны, как показали Крысова А. В. и соавт. [31], осмотиче-
ская резистентность эритроцитов женщин, определяемая по устойчивости эритро-
цитов в условиях 45-секундной экспозиции в дистиллированной воде, при бере-
менности возрастает, достигая максимальных значений в  III триместре. Авторы 
объясняют это уменьшением числа аквапоринов в эритроцитах, в которых, соглас-
но данным литературы, экспрессированы AQP1 [32] и AQР3 [33, 34]. В целом все 
эти данные позволяют утверждать, что выявленный нами рост содержания воды 
в миокарде правого желудочка сердца крысы в конце беременности, вероятнее все-
го, обусловлен повышением синтеза одного или нескольких (5, 7, 9, 10 и 11) из 7 ви-
дов аквапоринов, содержащихся в кардиомиоцитах крыс. Мы рассматриваем этот 
рост экспрессии как один из механизмов адаптации сердечной деятельности при 
беременности, способствующий в условиях повышенного метаболизма (во время 
родов) удовлетворению миокарда в воде.

Ранее П. Баттрик с соавт. [5] в опытах с изолированным сердцем крысы пока-
зали, что сократимость левого желудочка сердца в конце беременности выше, чем 
у небеременных крыс, однако авторы [6] отметили, что при беременности снижает-
ся сократимость кардиомиоцитов левого желудочка крысы. Нами установлено, что 
удельная сила сокращений как показатель сократимости миокарда правого желу-
дочка крысы, рассчитанная в  мН на мг массы «сырой» полоски миокарда или на 
мг массы «сухой» полоски, не изменяется на протяжении эстрального цикла, а при 
беременности она не возрастает, а даже имеет тенденцию к снижению, что наблю-
дается на ранних и средних сроках беременности. Таким образом, наши результаты, 
в определенной степени, согласуются с данными [26]. Это позволяет считать, что 
повышение минутного объема сердца при беременности, характерное для женщин 
[1–4] и крыс [5–7], вероятнее всего, обусловлено не повышением удельной силы со-
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кращений миокарда, а повышением частоты сердечных сокращений, как это уста-
новлено в отношении женщин [8–10], а также гипертрофией миокарда, установлен-
ной для женщин [15, 35], мышей [36, 37] и крыс [6, 7]. Следует отметить, что если бы 
амплитуда сокращений правого желудочка сердца при беременности повышалась, 
то это привело бы к росту давления в легочной артерии и, тем самым, к повышению 
риска отека легких. В то же время мы не исключаем, что удельная сила сокращений 
левого желудочка сердца, в том числе у крысы, при беременности может возрастать, 
чтобы обеспечить более эффективное снабжение плода кислородом и питательны-
ми веществами. Следует отметить, что согласно данным работы [38], у крыс при бе-
ременности возрастает синтез оксида азота в левом желудочке, который, по данным 
литературы [39, 40], снижает сократимость миокарда. Все это подтверждает наш 
вывод о том, что при беременности удельная сила сокращений как отражение со-
кратимости миокарда не возрастает. Таким образом, наши исследования обращают 
внимание на механизмы адаптации сердца к процессу вынашивания плода и свиде-
тельствуют о том, что повышение насосной функции сердца во время беременности 
происходит не в результате увеличения удельной сократимости миокарда, а вслед-
ствие роста массы миокарда, т. е. в результате гипертрофии сердца.

Нами впервые установлено, что электровозбудимость миокарда правого желу-
дочка крыс не зависит от фаз эстрального цикла и наличия беременности, хотя на-
блюдается тенденция к ее возрастанию под влиянием прогестерона. Это, в опреде-
ленной степени, согласуется с данными литературы об увеличении частоты встре-
чаемости экстрасистол при беременности [15, 41], так как косвенно указывает на 
возрастание электровозбудимости миокарда во время беременности.

В целом результаты исследования позволяют говорить о  перспективности 
дальнейшего изучения изменений физиологических свойств миокарда левого 
и правого желудочков и предсердий при беременности у женщин и эксперимен-
тальных животных. 

Выводы

1. Не выявлено статистически значимых изменений показателей, характеризу-
ющих сократимость и электровозбудимость миокарда правого желудочка крыс на 
протяжении эстрального цикла, а также ранних (5–10 дней), средних (11–18 дней) 
и поздних (19–21 день) сроках беременности. 

2. Содержание воды в миокарде правого желудочка крыс возрастает (на 12% от 
исходных значений) за 1–3 суток до родов.
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