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ПРЕДИСЛОВИЕ 

В настоящее время широко исследуется сердечно-сосудистая 
система в норме и патологии. Большинство работ посвящено 
насосной функции сердца и регуляции деятельности миокарда 
в целом организме. Значительно меньше внимания уделяется 
основным свойствам миокарда и характеру функционирования 
клеточных структур. Сведения о них рассеяны по многочислен­
ным изданиям. Процессы регуляции сердечной деятельности и 
адаптивных сдвигов не будут полностью поняты до тех пор, 
пока не уяснены клеточные механизмы, управляющие сократи­

мостью миокарда. В сборнике суммируются некоторые резуль­
таты исследований клеточных систем регуляции сократимости 
миокарда, преимущественно холоднокровных, проведеиных в 

Институте экологии растений и животных Уральского научного 
центра и на кафедре нормальной физиологии Свердловекого 
медицинского института. Экспериментальным работам пред­
послано несколько обзорных статей, которые помогут понять 
существо излагаемых вопросов, значение экспериментального 

материала и некоторых наших обобщений по данной проблеме. 
Большинство работ посвящено изучению влияния различных 

факторов (частоты сердцебиений, температуры, степени растя­
жения, ионов, медиаторов) на основные этапы электромехани­
ческого сопряжения. Исследования выполнены с применением 
·современных методик- м икраэлектродной техники, фиксации 
тока в сахарознам мостике. Авторы стремились не только вы­
явить феноменологическую картину деятельности клеточных 
регуляторных систем миокарда, но и понять биологический 
.смысл и общефизиологическое значение наблюдаемых сдвигов. 
В ряде работ исследуются ионные механизмы, которые лежат 
в основе электромеханического сопряжения- аппарата, через 

который в свою очередь реализуются нервные и гуморальные 
влияния. Объект исследования довольно широк- это миокард 
лягушки, рыбы, черепахи, крысы. Кроме того, сделана попытка 
сопоставить свойства различных отделов миокарда одного 
животного. Даже немногочисленные полученные нами сведения 
говорят о глубоких различиях в характере электромеханиче­
ского сопряжения и клеточных регуляторных систем в миокарде 

разных видов, с одной стороны, и между предсерднями и желу­
дочками одного животного- с другой. Авторы надеются, что 
настоящий сборник будет полезен физиологам, зоологам, вра­
чам и всем тем, кто в своих исследованиях сталкивается с изу­

чением деятельности миокарда. 
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Сопоставление данных по ультраструктуре к.леток с дина­
мическими характеристиками необходимо. Однако до недав­
него времени это сопоставление носило часто внешний харак­
тер- осуществлялась «привязка» функции к структуре. В на­
стоящее время возросло число работ с одновременным 
использованием физиологических ( электрофизиологических) и 
цитологических приемов исследования [ 1-4], наметилась 
комплексная разработка проблем деятельности клетки. При­
менительно к миокарду речь идет о решении проблем электро­
механического сопряжения, проведения возбуждения от клетки 
к клетке, автоматии, гипертрофии миокарда и некоторых дру­
гих. Цель настоящей статьи- осветить те черты субклеточной 
архитектуры, которые необходимы для понимания центральной 
проблемы регулирования сократимости миокарда, проблемы 
электромеханического сопряжения. 

Установлено, что миокард имеет типичное клеточное строе­
ние [5-7], а не синцитиальное, как предполагалось ранее. 
Электронномикроскопичеокие исследования показали, что ни­
когда плазматический 1материал одной клетки не переходит в 
другую, а разделяется .мембранами того или иного типа, и 
вследствие особой организации клеточных контактов и особен­
ностей процессов возбуждения, а также высокой синхронной 
деятельности клеток, миокард является синцитием в физиоло­
гическом плане. Основная структурная и функциональная еди­
ница миокарда- клетка. Как и в большинстве сократитель­
ных клеток, миокардиальные имеют контрактильный материал 
и другие составляющие: ядро, митохондрии, лизосомы, цито­

плазматический ретикулюм и т. д. Ограничимся рассмотрением 
саркоплазматического ретикулюма и некоторых других орга­

нелл. Контрактильный материал не разбирается подробно, ибо 
этот вопрос достаточно хорошо освещен в литературе. 

Сердечная мышца состоит из отдельных клеток диаметром 
8-20 мк. Размеры волокон варьируют в зависимости от вида 
животного и отдела миокарда. При гипертрофии размер юiе­
ток возрастает, увеличивается число миофибрилл, митохонд­
рий, повышается количество гликогена [8]. Обычно клетки 
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напоминают цилиндр (длина 50-100 .мк) и организованы в 
колонны. Показано, что некоторое количество мышечных во­
ло·кон окружено микрофасцией [9]. Под световым микроско­
пом миокардиальные клетки имеют центральна локализован­

ное ядро (реже ядра) и поперечную исчерченность, которая 
обусловлена организацией контрактильных единиц - миофи­
брилл. Последние чаще всего ориентированы параллельна длин­
ной оси клеток и обладают повторяющимиен саркомерами. 
Саркомеры разграничиваются Z-линИями и являются функ­
циональными единицами акта сокращения. Миофибриллы со­
держат периодически повторяющиеся А и /-полосы. Полоса А 
обладает двойным лучепреломлением, анизотропна в поляри­
зованном свете; полоса 1- с меньшим двойным лучепрелом­
лением, изотропна в поляризованном свете, располагается по 

обеим сторонам А-полосы и внутри саркомера делится пополам 
Z-линией. 

В сердце млекопитающих при фиксированной диастоличе­
ской длине саркамер имеет длину 2,2 .мк, где на долю А-полосы 
приходится 1,5 .мк и по 0,35 .мк на каждую половину /-полосы 
[ 10-12]. Сар1Комеры содержат два типа фила,ментов, степень 
перекрытия между 'КОторыми зависит от начальной длины пре­
парата. Организация саркомеров и протомиофибрилл в мио­
карде аналогична таковой в скелетной мышце. Однако, в от­
.11ичие от последней, длина саркомера-не постоянная вели-

чина. Толстые миозинавые протомиофибриллы (1 00 А в диэ­
метре) идут внутри А-полос, тонкие нити (50-70 А в диаметре) 
состоят в основном из актина и располагаются по обеим сто­
ронам Z-полосы. Шесть актиновых нитей в А-полосе окружают 
одну миозиновую и равно удалены от нее. Расстояние между 

соседними миозиновыми нитями около 40 А. Вблизи Z-полосы 
взаиморасположение нитей актина меняется, и гексагональная 
организация переходит в квадратаподобную с расстоянием во-

локон друг от друга 220 А. Актинавые и миозинавые нити 
соединяются поперечными мостиками. В пространстве между 
поверхностной мембраной и ·миофиламентами располагаются 
митохондрии, лизасомы и саркоплазматический ретикулюм. 
Митохондрии представляют собой столбики, в отдельных ме­
стах образующие скопления. 

Согласно описаниям многих авторов [13-18], сарколемма 
сердечных клеток состоит из внутренней плазматической мемб­

раны толщиной 60-120 А, разделенной промежутком 100 А от 
наружной, менее плотной основной мембраны толщиной 150-
300 А. Плазматическая мембрана имеет ту же молекулярную 
архитектуру, что и другие возбудимые мембраны [19-21]­
она трехслойна. Два темных наружных слоя разделены свет­

лым, каждый толщиной приблизительно 30 А. Техника замора­
Ж!fвающего протравливания (technique of freeze-etching) по-
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зволила изучить особенности поверхностной мембраны клеток 
миокарда более подробно. Показано, что миокардиальная 
плазматическая мембрана имеет удлиненные впячивания, 
складки, круглые ямочки и впадины, а также популяцию ма­

леньких частичек. Круглые ямочки соответствуют открытию 
Т -тубу л [22]. Мембрана около поверхности содержит большое 
число везикул, которые, вероятно, выполняют функции пино­
цитоза и экзоцитоза. Микропиноцитозная активность в субсар­
колеммальной области коррелирует с развитостью Т -системы. 
Пиноцитозная активность проявляется в захвате цитохимиче­
ской метки и хорошо выражена в аурикулярной мышце чере­
пахи и предсердни крыс [23, 24], но ее практически нет в же­
лудочке крысы, клетки которого имеют хорошо развитую 

Т-систему [24]. 
Организация ядра в клетках миокарда в общих чертах такая 

же, как и в других клетках. Оно располагается в центре клетки 
и окружено двухслойной «элементарной» мембраной толщиной 

60-90 А. Наружный листок ядерной оболочки переходит в мем­
браны саркоплазматического ретикулюма [25]. В ядерной обо-
лочке имеются крупные поры (200-1000 А), и она, вероятно, 
проницаема для крупнодисперсных частиц. При гиперфункции 
миокарда, когда идет усиленный синтез белков, ядро образует 
множественные выпячивания. Интересно, что не все ядра гипер­
трофированного миокарда претерпевают подобные изменения. 
Это, как предполагается, связано с неравномерным участием в 
работе органа различных мышечных клеток. Под фазоБокон­
трастным микроскопом видно, что при сокращении происходит 

изменение формы ядра- из вытянутой она становится округ­
лой или овальной [26] ._ Механические деформации ядра не 
могут не влиять на функцию и метаболизм клетки. Вероятно, 
механические воздействия на ядро при растяжении или сокра­
щении- важный момент в сопряжении специфической функции 
клетки с ее метаболическим (пластическим) обеспечением. 

Внутренняя архитектоника митохондрий сердца не отлича­
ется от структуры «стандартных» митохондрий, однако в клет­
ках миокарда их значительно больше, чем в других органах. 
Важно подчеркнуть, что форма и внутренняя организация мито­
хондрий в значительной мере определяются их функциональным 
состоянием. Наружный и внутренний листки митохондрий, как 
и в ядре, образуются «элементарными» мембранами. От внут­
ренней мембраны отходят многочисленные выпячивания- кри­
сты, на которых фиксированы различные ферменты и фермент­
ные ансамбли. Количество крист в митохондриях сердца срав­
нительно велико, что свидетельствует об интенсивной выработке 
энергии [27-29]. Пространство между кристами заполняет 
мелкозернистый матрикс. В матриксе митохондрий миокарда 

часто встречаются осмиофильные гранулы диаметром 250-300 .4... 
Это, видимо, скопление катехоламинов. 
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Митохондрии сердца эмбрионов по сравнению с митохондри· 
ями взрослых животных имеют меньшие размеры, более редкие 
кристы и большую вариабельность конфигурации внутренней 
мембраны. Митохондрии сердца человека с явлениями кардно­
миапатии по ультраструктуре схожи с митохондриями сердца 

зародыша [30]. Это обусловлено их повышенной дыхательной 
активностью и интенсификацией связывания кальция. Предпо­
лагается, что приближение митохондрий к эмбриональному типу 
связано с адаптацией пораженной ткани к кислородной недо­
статочности. 

В саркоплазме миокарда выделяются также микросомы, 
лизосомы, аппарат Гольджи и цитогранулы. Считается, что 
микротельца (овальные образования диаметром 0,05-О,Sмх:)­
это скопление катехаламинов [31]. Однако микротельца не 
дают хромаффинной реакции [32], что отрицает данное пред­
положение. Их особенно много в миокарде предсердий, и при 
недостатке кислорода количество микротелец еще больше воз­
растает. Функциональная роль микротелец миокарда изучена 
недостаточно. 

Лизасомы имеют такие же размеры, как и микротельца, и 
благодаря им осуществляется переработка и удаление продук­
тов клеточного метаболизма. Так как лизасомы окружены мем­
браной, их влияние в норме на содержимое цитоплазмы неве­
лика. Накопление некоторых метаболитов, изменение рН и 
осмотического давления цитоплазмы повышают проницаемость 

мембран лизосам и приводят к выходу цитолизирующих фер­
ментов в матрикс цитоплазмы. Ультрафиолетовые лучи, ток­
сины микробов, ряд фармакологических веществ увеличивают 
проницаемость мембран лизосом; гормоны коры надпочечников 
уменьшают ее. В миокарде детей лизасомы крайне редки, их 
число увеличивается с возрастом. 

Около полюса мышечных клеток располагается аппарат 
Гольджи, представляющий собой скопление пузырьков и трубо­
чек различной величины. Это, вероятно, часть эндоплазмати­
ческой сети, состоящая из уплотненных цистерн (диктосом), на 
которых отсутствуют рибосомы [33]. В миокарде эта структура 
развита слабо и функция ее не ясна. Кроме того, в клетках 
сердца обычно много гранул гликогена и рибосом. Рибосомы 
часто объединяются в группы, или полисомы, в которых идет 
синтез полипептидных цепей. 

САРКОПЛАЗМАТИЧЕСКИА РЕТИКУЛЮМ И Т-СИСТЕМА 

Данные о существовании сетчатых цитоплазматических 
структур были получены еще в прошлом веке [34] -под све­
товым микроскопом обнаружены нити, идущие от Z-линий сар­
комеров к поверхностной оболочке. Эти структуры назвали 
ретикулярным аппаратом. Под электронным микроскопом они 
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были описаны в 1953 г. и названы саркоплазматическим ретику­
люмом [35]. Их подразделили на две части: 1) поперечные тру­
бочки, идущие к Z-линиям или к условным линиям соединения 
А- и /-полос (Т-система или трансверзальная тубулярная систе­
ма); 2) продольные трубкоподобные, реже везикулярные 
структуры, которые организованы в ярусы и находятся в близ­
ком контакте с миофибриллами (собственно саркоплазматиче­
ский ретикулюм). В настоящее время наметилось четкое терми­
нологическое разделение Т-системы и саркоплазматического 
ретикулюма. 

Классическая схема, выведенная по данным электронной 
микроскопии, полагает, что полости двух отдельных частей 
внутренней мембранной системы не сообщаются между собой 
и между ними, т. е. Т-системой и саркоплазматическим ретику-

люмом, всегда имеется пространство до 100 А- как бы свое­
образный электрический синапс. Из этого исходит идея о раз­
личной функциональной роли трансверзальных тубул и сарко­
плазматического ретикулюма. Доказательства в пользу их 
структурной раздельности являются критическими в проблеме 
электромеханической связи [36]. Отсутствие морфологического 
перехода, раздельность двух частей саркотубулярной системы 
были продемонстрированы в скелетной мышце при экспозиции 
в изотоническом растворе хлористого калия. Поперечные тубу­
лы при этом набухали, а продольные оставались неизменными. 
Пока неясно, является сказанное отражением различий в свой­
ствах мембран разных частей тубулярной системы или от­
крытия Т-системы в межклеточные пространства. 

По описанию [З7], саркоплазматический ретикулюм состоит 
из ограниченных мембранами пузырьков, трубочек, цистерн, 
объединенных в непрерывную ретикулярную структуру, которая 
образует как бы чехол вокруг миофибрилл. В скелетной мышце 
он обладает организацией, повторяющейся в каждом саркомере, 
так что вся система сегментирована в соответствии со структур­

ными периодами связанных с нею миофибрилл. 

Описаны также участки, где Т -система контактирует с бо­
ковыми вздутиями (терминальные цистерны) мембран сарко­
плазматического ретикулюма, так называемые «триады» и «диа­

ды» (рис. 1, 3-5). В понятие триады входит совокупность 
следующих структур: конечная часть трансверзальной трубки, 
выпячивания продольных трубочек (терминальные цистерны, 
или латеральные мешочки) из смежных саркомеров. Указанный 
контакт располагается в области Z-линий. Диадами были на­
званы почти аналогичные структуры с той лишь разницей, что 
Т-система контактирует с латеральными мешочками только 
одного саркомера. 

Открытие Т -тубу л в интерстициальное пространство установ­
лено на скелетной мышце [38, 39]. Частицы ферритин а ( 11 О А 
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Рис. 1. Схема тиnов свя­
зи ретикулюма с nоверх-

ностной мембраной. 
1 -тип периферической свя­
зи: S- сарколемма, JSR­
контактный саркоплазмати­
ческий ретикулюм, JG - кон­
тактные гранулы, JP- кон-

тактные отростки; 

2- периферическая связь -
участок С (саркоплазмати­
ческнй ретнкулюм контакти­
рует непосредственно с по-

верхностной мембраной); 
3 - внутренняя связь в 
скелетной мышце позвоноч­
ных: а и Ь -два латераль­
ных мешочка смежных сар­

комеров, !>. -триада, SR­
саркоплазматнческнй ретнку­
люм, Т- трансверзальные 
тубулы, те- гранулярные 

включения; 

4 - срез через триаду; 
5- периферическая (РС) н 
внутренняя связь в сердце 

млекопитающих, & - диада, 
А -А - полоса, SM - сар-

ком ер [57]. 
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в диаметре) обнаруживаются «внутри» клетки, если крупные 
молекулы поместить во внеклеточную жидкость. Так как мало­
вероятно, чтобы частицы такой величины проходили через ин­
тактную мембрану, то следовало предположить, что Т-система 
прямо открывается в интерстициальные пространства. Анало­
гичное заключение было сделано и при использовании других 
крупнодисперсных веществ. Наличие Т-системы, которая пред­
ставляет собой впячивания поверхностной мембраны в глубь 
клетки, объясняет данные Хилла [ 40] о том, что диффузионным 
процессом нельзя объяснить быструю связь возбуждения и со­
кращения в скелетной мышце. Если возбуждение проводится по 
Т-системе, то при этом должно уменьшаться расстояние, на ко­
торое возбуждение распространяет свое действие при инициации 
сокращения: диффузионное расстояние будет равно уже не 
радиусу волокна, а всего 1-2 .мк- наибольшему расстоянию, 
отделяющему мембрану Т-системы от миофибрилл в каждой ас­
социации «триада- миофибрилла». 

Ряд экспериментов [41-43] показал, что Т-система действи­
тельно проводит волну возбуждения внутрь клетки: локальная 
электрическая деполяризация волокна скелетной мышцы лягуш­
ки в области Z-линии саркомера вызывала локальный контрак­
тильный ответ. В настоящее время появилась возможность из-
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Рис. 2. Схематическая диаграмма внутренних мембранных систем 
сердечной мышцы млекопитающих. 

МФ- миофибриллы, Т- Т-система. В местах коптакта Т-системы н сарко­
плазматического ретикулюма видны сколбоподобпые» структуры (аналог 

терминальных цистерн). Они отделены от Т-системы просветом в 100 А [17]. 

бирательно разрушать Т -систему: волокно помещается в гипер­
тонический раствор глицерина, а затем вновь переносится в нор­
мальный раствор. Электронномикроскопические исследования та­
ких препаратов показывают повреждение 95% тубул [44-45]. 

Итак, можно выделить следующие особенности строени·я 
саркотубулярной системы скелетной мышцы: 1) она состоит из 
двух раздельных частей- Т-системы и саркоплазматического 
ретикулюма, которые контактируют в области «триад» или 
«диад», 2) Т-система представляет собой полую трубку, которая 
открывается в межклеточное пространство· на уровне Z-линий 
(реже на уровне контакта А и /-дисков саркомера) и содержи­
мым которой является интерстициальная жидкость; 3) сарко­
плазматический ретикулюм сегментирован и обычно захваты­
вает несколько саркомеров. Продольные трубочки заканчивают­
ся вздутиями-терминальными цистернами. 

Исследования сердечной мышцы теплокровных также пока­
зали, что имеются две различные системы саркотубулярной 
сети- поперечная и продольная [ 46-48] (рис. 2). В общем 
виде Т -система состоит из овоидных трубочек, пронизывающих 
мембрану на уровне Z-линий. Иногда видно, что соседние сет-
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чаrые структуры связаны между собой ориентированными в 
продольном направлении трубочками того же типа [ 49-51]. 
Трансверзальные тубулы в миокарде имеют значительно боль­
ший диаметр по сравнению со скелетной мышцей и всегда лока­
лизованы на уровне Z-линий. Это установлено с помощью тех­
ники замораживающего протравливания и электронной микро­
скопии [52, 53]. Наружные апертуры Т -тубу л на поверхности 
сарколеммы сгруппированы в ряды в соответствии с распреде­

Jiением Z-линий саркомеров. В отличие от скелетной мышцы в 
сердце млекопитающих Т-система значительно короче и покры­
та изнутри основной мембраной [54]. Т-система сердец не ме­
няется при глицеринизации, как и параметры внутриклеточных 

потенциалов действия. Это объясняется тем, что Т -тубулы мио­
карда широки, коротки и вследствие этого быстро достигается 
равновесие с омывающей средой. Поэтому разрыва Т-тубул после 
того, как препарат переносится из гипертонического раствора 

(глицерина) в нормальный, не происходит. 
Согласно одним авторам [55], в миокарде, как и в скелетной 

мышце, не существует открытых коммуникаций между Т -тубу­
лами и саркоплазматическим ретикулюмом. В ряде работ встре­
чаются сообщения о прямом переходе двух частей саркотубу­
лярной сети [23]. Как и в скелетной мышце, в клетках миокар­
да имеется непрерывная связь между плазматической мембра­
ной и стенками трубочек Т-системы, и просвет тубул свободно 
сообщается с внеклеточной средой [53, 56]. Об этом свидетель­
ствуют и исследования с ферритином и продуктами пероксидаз­
ной реакции [24, 57]. Т -система, через которую внеклеточная 
жидкость может проникать «внутрь» клетки, отсутствует в во­

локнах Пуркинье, предсерднях млекопитающих [23, 24] и, как 
правило, в сердце холоднокровных [ 17]. Около трансверзаль­
ных тубул часто наблюдаются пиноцитотические пузырьки. 
Высказано предположение, что они отпочковываются от тубул 
Т-системы. 

Характерная особенность Т-системы миокарда (и это отли­
чает ее от Т-системы скелетных мышц)- боковые ветвления. 
При использовании продуктов пероксидазной реакции показано 
[58], что боковые ответвления Т-тубул идут через всю клетку и 
постепенно уменьшаются до размеров трубочек саркоплазмати­
ческого ретикулюма. Образуетс;я глубоко разветвленная сеть 
поверхностной мембраны внутри клетки, через которую экстра­
клеточная среда очень близко подходит к миофиламентам. 
Однако указанное строение создает трудности в интерпретации 
материала и уверенном разделении саркоплазматического рети­

кулюма и Т -системы. Можно утверждать, что саркоплазматиче­
ский ретикулюм не может быть идентифицирован без исполь­
зования экстраклеточных меток. Данный вопрос требует тща­
тельного изучения, поскольку имеет важное значение для про­

блемы электромеханической связи [59-61]. 
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Если в скелетной мышце саркоплазматический ретикулюм 
представляет собой внутриклеточную сеть тубул с более или 
менее четкой топографией по отношению к саркомеру с выра­
женной сегментарностью, то в сердце млекопитающих-это 
широковетвящаяся регулярная сеть, окружающая контрактиль­

ный аппарат и непрерывная от саркомера к саркомеру с диа­
метром трубочек 20-60 нм. [62]. Распространение от саркомера 
к саркомеру саркоплазматического ретикулюма, а также обиль­
ные латеральные ветвления Т-системы в сердечной мышце объ­
ясняют, почему в миокарде не смогли обнаружить локализован­
ных сокращений, применяя раздражающий ток [ 41]. 

В противоположность саркоплазматическому ретикулюму 
скелетной мышцы, который около Т-тубул оканчивается так на­
зываемыми терминальными цистернами, в сердце теплокровных 

такие структуры не найдены. Однако некоторые гомологи по­
следних существуют-небольшие колбочкообразные расшире­
ния. Такие расширения, кроме того, обнаруживаются вдоль сар­
колеммы и в тесной связи с интеркалярными дисками [63-65]. 
В участках, где нет Т-тубул, они заменены системой трубочек 
саркоплазматической сети и соединены с соседними трубочками, 
окружающими миофибриллы. Применительно к миокарду ана­
логи терминальных цистерн предложено обозначать контактным 
саркоплазматическим ретикулюмом [57] (другие термины­
субсарколеммальные цистерны [56], периферический каплинг 
[62]). 

Места сцепления Т-системы и саркоплазматического ретику­
люма характеризуются гранулярными включениями, которые 

подобны найденным в цистернах скелетных мышц [66-68]. 
Присутствие в них кислых мукаполисахаридов позволяет пред­
положить, что хондраитсульфат может обеспечивать связывание 
кальция в данных участках. Тогда возникает вопрос о роли той 
доли саркоплазматического ретикулюма, которая не содержит 

гранулярных включений. Наличие раздельных лакусов для вы­
свобождения и поглощения кальция постулируется и на основа­
нии физиологических исследований. 

Уже давно было известно, что клетки синоатриального, ат­
риовентрикулярного узлов и проводящей системы желудочков 
как морфологически, так и функционально отличаются от кле­
ток рабочего миокарда. Однако на различия между предсерд­
ными и желудочковыми клетками одного животного обраща­
лось мало внимания. Сопоставить же данные разных авторов, 
изучающих строение предсердий и желудочков раздельно, край­
не трудно ввиду многообразия подходов, методики, используе­
мой терминологии и интерпретации полученных данных. Вот по­
чему особый интерес представляют работы, где одновременно 
изучаются оба отдела сердца, ибо физиологам известны глубо­
кие различия между предсерднями и желудочками в форме 
внутриклеточных потенциалов, их ионном генезе, параметрах 
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сокращений, в характере реагирования на фармакологические 
воздействия и на смену частоты сердцебиений. 

Гистохимические наблюдения показали, что предсердные и 
желудочковые клетки различаются по содержанию холинэсте­

раз [69, 70], сукцинатдегидрогеназы и других ферментов окис­
ления [71, 72]. Установлено, что в предсерднях крысы актив­
ность цитохромов и дегидрогеназ меньше, чем в желудочках 

[71]. Электронномикроскопические исследования показали раз­
личия во внутренней структуре цитоплазмы, организации сарко­
плазматического ретикулюма в предсерднях и желудочках. 

В желудочке кошки размер клеток 10-12 .мк, хорошо развит 
саркоплазматический ретикулюм и обильны Т-тубулы. Клетки 
предсердий меньшего размера (5-6 .мк), содержат мало Т-ту­
бул, много субсарколеммальных цистерн, чем напоминают мио­
кард холоднокровных. Аналогично в предсердин крысы слабо 
выражена Т-система и саркоплазматический ретикулюм [71]. 
Установлено поразительное сходство между клетками желудоч­
ка крысы в первые недели постнатальиого развития и клетками 

предсердий взрослой крысы [73]. Сразу после рождения Т -си­
стемы еще нет, миофибриллы локализуются преимущественно 
по периферии клеток, тем не менее скорость сокращения велика. 
Через две недели постнатальиого развития миофибриллы появ­
ляются и в центре клетки, одновременно становятся видимыми 

Т-тубулы. Митохондрии в предсердин крысы меньших размеров, 
с меньшим количеством внутренних крист, что коррелирует с 

малым уровнем совершаемой механической работы [71]. 
В ряде работ показано, что в мышце предсердий имеются 

цитоплазматические гранулы [72, 74]. Высказано предположе­
ние, что это продукты секреции предсердных клеток. Секреция 
мышечных клеток не парадокс, ибо известно, что юкстагломеру­
лярные клетки, которые являются модифицированными гладко­
мышечными, обладают секреторной функцией. Согласно друго­
му мнению, предсердные гранулы- это участки, где хранятся 

катехоламины (ввиду внешнего сходства с катехоламинсодер­
жащими гранулами клеток мозгового слоя надпочечников и хро­

маффинными клетками сердец циклостом). Однако гранулы в 
надпочечниках уменьшаются при резерпинизации, а в предсер­

днях слабо реагируют на резерпин. Число гранул увеличивается 
при действии адреналина и уменьшается под влиянием атропина 

и гемихолиниума. 

Миокардиальные клетки холоднокровных имеют особенно­
сти по сравнению с миокардом теплокровных [75-78]: они 
меньших размеров и отделены друг от друга значительно боль­
шими межклеточными промежутками; в клетках амфибий не 
обнаруживается Т -система; саркоплазматический ретикулюм 
развит относительно слабо [76]. Об отсутствии Т-системы в 
миокарде холоднокровных свидетельствуют и физиологические 
данные [61, 79, 80]. Отмывание после глицеринизации не ведет 
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к разобщению электромеханического сопряжения, как это на­
блюдается в скелетной мышце [81, 82]. 

Саркоплазматический ретикулюм в сердце холоднокровных 
представлен в виде мелких, рассеянных, окруженных мембрана­
ми пузырьков, которые не имеют какого-либо закрепленного 
отношения к саркомерам. В некоторых участках элементы сар­
котубулярной мембраны близко прилегают к клеточной мембра­
не. Иногда небольшие везикулы встречаются в межфибрилляр­
ных пространствах в области Z-линий. Непосредственно под 
мембраной выявляется большое количество мелких пиноцитоти­
ческих пузырьков. Можно считать за правило, что количество 
субсарколеммальных пузырьков обратно пропорционально раз­
витости саркоплазматического ретикулюма и Т -системы. Хотя 
Т -тубулы в сердце холоднокровных и не встречаются, их морфо­
логическим эквивалентом являются субсарколеммальные впя­
чивания, которые некоторые авторы называют короткими Т-ту­
булами [83]. Размеры их непостоянны и топографическая связь 
с Z-линией случайна. 

Бедность элементов саркоплазматической системы выявлена 
и в исследованиях миокарда золотых рыбок [78]. У них сарко­
тубулярная система представлена в виде рассеянной по прото­
плазме сети, не окружающей миофибриллы, а лишь частично 
располагающейся около них. В этих клетках не обнаружено 
какого-либо специализированного расположения саркотубуляр­
ных элементов, как в клетках теплокровных. Так же, как и в 
клетках амфибий, здесь отсутствует Т-система. Примечательно, 
что наряду со слабовыраженным саркоплазматическим ретику­
люмом в сердце рыб выявля.ются саркоплазматические цистер­
ны в непосредственной близости от внутренней поверхности кле­
точной мембраны. Структура таких примембранных цистерн не 
похожа на плоские мешочки, располагающиеся в клетках тепло­

кровных,- их контуры извилисты. Такого рода взаимоотноше­
ния между «цистернами» и поверхностной мембраной напоми­
нают связь между тубу л ой Т -системы и терминальной цистерной 
у теплокровных [84]. Необходимо подчеркнуть, что различия 
между миокардом холоднокровных и теплокровных в целом 

весьма относительны; неменьшие различия имеются между клет­

ками различных отделов миокарда одного и того же животного. 

Характерная особенность организации внутренних мембран­
ных систем миокарда- тесная связь ретикулюма с поверхност­

ной мембраной· [85]. Соммер и Джансон [55, 57] предложили 
называть ту часть ретикулюма, которая подходит к поверхност­

ной мембране, контактным саркоплазматическим ретикулюмом 
(junctional sarcoplasmic reticulum) (см. рис. 1, 1, 2, 5). 
В нем найдены малые плотные гранулы неяспой природы. 
В участках с тесной топографической связью между сарколем­
мой и контактным ретикулюмом отмечаются плотные постоян­
ные мостики- контактные отростки. Таким образом, этот 

14 



структурный комплекс содержит сарколемму, контактный сар­
коплазматический ретикулюм и контактные мостики. 

В сердце рептилий Т-система отсутствует, а вместо нее на­
блюдаются небольшие впячивания мембраны в области Z-линий. 
У черепахи саркоплазматический ретикулюм находится на рас­
стоянии 80-100А от мембраны и напоминает субсарколеммаль­
ные цистерны, которые описаны недавно в сердце крысы [71]. 
Аналогичные структуры найдены в миокарде жабы, в сердце 
оболочечников и в нервных клетках вообще. В желудочке яще­
риц имеется хорошо развитый саркоплазматический ретикулюм, 
представляющий собой систему анастомозирующих трубочек, 
которые распространяются от саркомера к саркомеру [86]. 
Т-тубул здесь нет, но саркоплазматический ретикулюм находит­
ся в тесном контакте с плазмолеммой. Клетки диаметром 
2-7 мк. Сердце птиц напоминает по основным свойствам мио­
кард рептилий [87, 88]. Здесь также нет Т -системы и клетки 
диаметром 3-7 мк. Однако у птиц обильны миофибриллы и 
митохондрии; саркоплазматический ретикулюм хорошо развит, 
что можно связать с большой скоростью сокращения сердца 
ПТИЦ. 

Для выяснения природы электромеханического сопряжения 
принципиально установить, какая часть поверхностей мембра­
ны (сама мембрана или Т-система) устанавливает контакт с 
саркоплазматическим ретикулюмом. В скелетной мышце такая 
связь осуществляется через трансверзальные тубулы (внутрен­
ний тип связи), и непосредственное сопряжение ретикулюма с 
сарколеммой (периферическая связь) отсутствует. Перифериче­
ская связь является, вероятно, инвариантным свойством мышеч­
ных водокон сердца. В ?-волокнах всех животных и в некото­
рых сократительных волокнах предсердий и желудочков это 
единственный тип связи. В других мышечных сердечных клетках 
(V-клетки) оба типа связи сочетаются (см. рис. 1, 5). Инвари­
антная черта в обоих случаях- гранулы, которы.е располагают­
ся в центре контактного саркоплазматического ретикулюма. 

Контактные гранулы- гомолог гранулярного материала терми­
нальных цистерн скелетных мышц [89], которые содержат ионы 
кальция. Радиоавтографические исследования позволяют пред­
полагать, что кальций хранится в терминальных цистернах, из 
которых он высвобождается при возбуждении [90]. 

В сердце мелких млекопитающих (кролика, мыши, морской 
свинки, кошки, крысы) найдено две популяции волокон и в 
предсердиях, и в желудочках. Они отличаются наличием или 
отсутствием Т-системы [57]. Локализация одного типа волокон 
в желудочке соответствует распределению сети волокон Пур­
кинье, которые известны как часть проводящей системы (Р-во­
локна). Различие между классическими волокнами Пуркинье и 
"?-волокнами состоит в том, что последние имеют намного 
меньший диаметр и обладают хорошо выраженным контрак-
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Рис. 3. Схема типов мио-
кардиальных клеток. 

Bl- основная мембрана, 
I d - интеркапярныА диск. 

Mf - мнофнбрнппы, Mt -
мнтохондрнн, N - ядро, 

Pm- плазматическая м ем-

тильным аппаратом. В свою очередь Р-волокна значительно 
(в 3-4 раза) больше в диаметре сократительных волокон в 
сердце цыпленка, но малое отличие в диаметре между ?-волок­
нами и сократительными волокнами в миокарде мелких млеко­

питающих. Можно предположить, что более быстрая скорость 
проведения в ?-волокнах связана с уменьшением мембранной 
емкости за счет отсутствия Т-тубул. 

По мнению авторов [57], наличие или отсутствие Т-систе­
мы- наиболее существенный критерий для различения Р-вало­
кон и сократительных V-волокон. Интересно, что около Р-вало­
кон расположены нервные волокна, у сократительных V-волокон 
их нет. Мионевральные контакты в обоих случаях отсутствуют. 
Если Соммер и Джансон [57] предлагают делить волокна на 
Р- и V-типы, то Хираков [88] выделяет три типа миокардиаль­
ных клеток (рис. 3): 1) примитивный, эмбриональный- тип Р; 
2) вентрикулярный, или тип М (волокна млекопитающих); 
3) S-тип. 

Так как одни сократительные клетки имеют Т-систему, а 
другие нет, возникает вопрос о ее функциональной роли. В тол­
стых волокнах, например, в скелетных мышцах, трансверзальные 

тубулы необходимы, вероятно, для уменьшения расстояния 
диффузии вещества, которое активирует сокращение. В во­
локнах малого диаметра в этом нет необходимости. Согласно 
другому мнению [57], Т-система миокарда является важным 
эволюционным приспособлением, ибо обеспечивает возможность 
существования компенсаторной гипертрофии. Интересно, что 
наличие или отсутствие Т-тубул коррелирует не с размерами 
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клеток, а с количеством в них контрактильного материала. 

В целом следует признать, что роль Т-системы в миокардиаль­
ных клетках далеко не ясна, несмотря на то, что их структура 

изучена неплохо. Можно предположить, что через саркоплазма­
тический ретикулюм осуществляется выделение кальция из 
клетки по механизму экзоцитоза. 

В заключение можно отметить следующее. Саркоплазмати­
ческий ретикулюм хорошо развит в мышцах, в которых полный 
цикл сокращения протекает достаточно быстро. Удлинение цик­
ла коррелирует с уменьшением диаметра клеток и более слабым 
развитием саркотубулярной сети. Анатомические параллели 
между скелетной мышцей и миокардом и терминология, исполь­
зуемая для описания, часто оказываются неадекватными, осо­

бенно в сердце холоднокровных. Характер субклеточной архи­
тектоники контролирующих систем миокарда заставляет пред­

полагать глубокие различия в механизме электромеханического 
сопряжения в сердце разных животных и в разных отделах 

сердца одного животного. 

МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 

Эберт в 1866 г., им,прегнируя серебром сердца взрослых жи­
вотных, нашел, что серебро локализуется в участках между 
клетками, и предположил, что оно окрашивает межклеточный 
цемент. Однако это не обнаружено в эмбриональных сердцах. Так 
как участки фиксации серебра в сердце (интеркалярные диски) 
появлялись в онтогенезе довольно поздно, это интерпретиро­

валось как доказательство в пользу их внутриклеточного про­

исхождения и синцитиальной природы сердечной ткани. Закон 
«все или ничего», бездекрементвое проведение возбуждения, 
напоминающее свойства одиночного нерва и волокна скелетной 
мышцы, свидетельствовали, что сердечная мышца и в функцио­
нальном плане является синцитием. Это представление сущест­
вовало до 50-х годов. Когда применили электронный микро­
скоп, нашли, что в области интеркалярных дисков мембраны 

соседних клеток разделены расстоянием 150-200 А [91-93]. 
Аналогичные, но менее развитые структуры были обнаружены 
в эмбриональных сердцах млекопитающих [ 46]. В межклеточ­
ном пространстве этих структур найден электронноплотный ма­
териал. В области интеркалярного диска миофибриллы /-по­
лосы прикреплялись к плазматической мембране. Область 

интеркалярного диска с межклеточным пространством 130 А 
получила название L-пространства, а затем десмосомы [94]. 

Последующие электронномикроскопические исследования 
выявили морфологическую неоднородность межклеточных кон­
тактов. В частности, было показано наличие в сердце сплав­
ленных мембран, ,которые получили назваюrе векеусов [95-98]. 
Они фигурируют также под названием tight juпctioп, close· 

17 



о 

• )( t t 
Рис. 4. Схема межклеточных контактов в миокар~е 

млекопитающих. 

А- нексус, В- недифференцированная область, в центре­
fascia adherens [93]. 

junction, gag junction, fascia occludens. Многочисленность тер­
минов отражает эволюцию в интерпретации этого типа контак­

тов. После открытия нексусов клеточные контакты сердца мле­
копитающих могут быть nодразделены на четыре группы (рис. 4, 
5): 1) fascia adherens (область клеточных контактов, видимая в 
световом микроскопе); 2) десмосомы (macula adherens); 3) нек­
сусы (macula occludens); 4) недифференцированная область. 
Первые три типа представляют собой специфические структуры 
соседних мембранных контактов. Размеры и выраженность че­
тырех типов контактов значительно отличаются в рабочем мио­
карде и проводящей системе. 

Необходимо подчеркнуть, что термин «интеркалярный диск» 
введен на основании данных световой микроскопии, а структу­
ры, видимые в световой микроскоп (fascia adherens) являют-
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ся лишь частным случаем кле­

точных контактов. Другие виды 
клеточных контактов находятся 

вне разрешения светового мик­

роскопа. До сих пор этот тер­
мин широко распространен и 

чаще всего обозначает вообще 
область клеточных контактов 
без конкретной дифференциров­
ки на подвиды. Большую часть Рис. 5. Виды межклеточных кон-

тактов 
интеркалярного диска в перво-

начальном смысле занимает 

fascia adhereпs. Для проводя­
щей системы, в частности для 
ткани синусного и атриовен-

а- десмооома; Ь - fascia adherens; с, 
d - нексус (черным показан лантан, ко­
торый проникзет в узкое nространство 
между нексусами); Е- внеклеточное 

nространство. 

трикулярных узлов, термин «Интеркалярный диск» вообще не при­
меним, так как клеточные контакты не видны в световой микроскоп. 

В последнее время стали придавать большое значение пато­
логии межклеточных контактов [99-100]. Чаще всего нару­
шения проявляются в той или иной степени диссоциации мем­
бран в участках контакта. Степень этих сдвигов варьирует: 
иногда расхождение происходит в недифференцированной об­
ласти, в других случаях- в области fascia adherens, нексусов 
или одновременно в нескольких участках. Вероятно, .непосред­
ственная причина диссоциации- дефицит ионов кальция Т 1 О 1]. 
Кроме того, гипоксия, повышение осмотичности среды, гипотер­
мия вызывают значительное увеличение пространства между 

клетками в миокарде теплокровных. Часто !Межклеточная дис­
социация связана с другими цитопатологическими изменения­

ми, но пока трудно сказать, в чем первопричина. Например. 
расхождение мембран может быть следствием клеточных изме­
нений или предшествовать им. При митральном стенозе ревма-

тической этиологии наблюдали расширение (до 400-900 А) 
вставочных дисков левого желудочка человека. Было сделано 
предположение, что локальные расширения вставочных дисков 

являются патаморфологическим субстратом мерцательных арит­
мий. Непосредственная причина расширения, по мнению авто­
ра,- гипоксия. Так как количество вставочных дисков при 
длительных аритмиях возрастает, допускается новообразование 
их при длительной гиперфункции. Образование вставочных 
дисков начинается на ранних стадиях эмбриогенеза и идет од­
новременно с формированиеi\.1 миофибрилл. По мере развития 
плода количество вставочных дисков увеличивается и услож­

няется их ультраструктура. 

F а s с i а а d h е r е n s. Переменны по величине и занимают 
основную часть интеркалярного диска. Две смежные клеточные 

мембраны идут nараллельна с расстоянием 250-ЗООА [75]. 
Экстраклеточная жидкость в участке контакта непрерывно 
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переходит в интерстициальное пространство, ибо ферритин 
легко входит в щель интеркалярного диска [ 102]. Щель запол­
нена тонким фибриллярным веществом и обычно не имеет 
центральной плотной полосы. Цитоплазматические поверхно­
сти мембран аiСкумулируют фибриллярный материал, который 
носит название филаментозного мата [103]. Тонкие нити !-по­
лосы, которые идут от последних Z-полос, входят в филаментоз­
ный мат, но не входят в macula adherens. Эта разница между 
fascia и macula adherens устанавливается в ранний эмбрио­
нальный период. Филаментозный мат обусловливает повышен­
ную плотность противостоящих мембран. Именно эта плот­
ность и пальцевидные выпячивания смежных .клеток длиной 
в 1 .мк и менее- два основных фактора, которые обусловлива­
ют видимость интеркалярных дисков в световом микроскопе. 

В области fascia adherens найдены структуры, обеопечивающие 
э.Jiектромеханическое сопряжение (Т -система, саркоплазмати­
ческий ретикулюм [103, 104] и катехоламиноподобные грану­
лы [75]). У большинства позвоночных (кроме млекопитающих) 
интеркалярные диСiКи в световой микроскоп не видны, вероятно, 
ввиду отсутствия пальцевидных выростов ,мембран. 
Д е с м о с о м ы. Наиболее характерная черта десмосом­

наличие очень плотных структур (около 200 А), которые при­
лежат к внутренним слоям противостоящих мембран. В щели 

между мембранами (200 А) просматривается нитчатый материал, 
дающий при окрашивании темную полосу в середине. При­
нято считать, что межклеточный материал необходим для осу­
ществления механической связи клеток (отсюда и его назва­
ни е- «цемент»). Для эпителия общепринято, что цемент­
это мукополисахарид, в миокарде его природа неизвестна. 

Н е к с у с ы. Первоначально нексус представляли как уча­
сток тесного контакта двух наружных мембран с пятислойной 
структурой: темный цитоплазматический слой одной мембраны 
и ее светлое пространство; темная линия, где сливаются две 

наружные мембраны смежных клеток; светлое пространство 
второй мембраны и ее темный цитоплазматический слой. Общая 
толщина нексуса от внутренней поверхности одной мем-

браны до внутренней поверхности второй составляла 150 А. 
Эти данные были получены при использовании Os04 и перман­
ганата. Нексусы были найдены в сердце, гладкой мышце, 
эпителии и в нервной ткани. Обычно нексусы параллельны длин­
ной оси волокна, однако встречаются и латеральные нексусы 
[ 15], особенно в предсердиях. При мягкой фиксации между на­
ру~ными мембранами нексуса иногда выявлялась щель в 20-
30 А. При использовании лантана было показано, что в сер­
дечной мышце вообще нет сплавленных мембран [ 1 05], ибо 
лантан проникает в пространство между мембранами в обла­
сти нексуса. Истинное сплавление мембран с облитерацией 
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экстраклеточного пространства, куда лантан не проникает, 

имеется только в эпителии некоторых желез, в связи с чем для 

нексусов сердца синоним tight junction не совсем точен. 
Обработка гиперосмотическим раствором нарушает нексусы в 
сердце и в гладких мышцах, но не в эпителии. Существование 
таких участков с небольшим мостиком теперь показано в сердце 
многих животных [56, 106]. 

Нексусы, вероятно, обладают низким сопротивлением для 
проведения потенциала действия, благодаря чему сердечная 
мышца работает как функциональный синцитий. Десмосомы 
и fascia adherens- участки, rде осуществляется физическая 
адгезия клеток [107]. Отсутствие нексусов в миокарде цыплен­
ка и лягушки [62, 108] как будто бы противоречит постулату, 
что электрическая связь ,клеток реализуется через нексусы. 

Можно предположить, что в сердце амфибий нексусы слишком 
лабильны и разрушаются при изготовлении препаратов. Одна­
ко другие [109] считают, что, поскольку нексусы не выявлены 
у лягушек и цыплят, они вообще не являются участками с низ­
ким сопротивлением или, во всяком случае, не играют в прове­

дении потенциала действия приписываемой им критической 
роли. 

На тангенциальных срезах контактов были выявлены субъ-

единицы диаметром 70-75 А. с расстоянием между центрами 
90-90 А. В центре каждой субъединицы имеется электронно­
плотный сердечник диаметром около 10 А [106]. Найденная 
гексагональная организация [ 1 05] идентична организации элек­
трического синапса мозга золотой рыбки [110-112]. При 
использовании техники замораживающего протравливания в 

дополнение к гексагональной организации на поверхности мем­
браны нексуса были обнаружены маленъкие ямки [ 106]. Пред-
положили, что ямки в 20-25 А соответствуют водным лорам, 
которые пересекают мембрану в области нексуса. Если это в 
дальнейшем подтвердится, то мы вновь должны признать мио· 
кард синцитием (и не только с электрофизиологической, но и 
с морфологической точки зрения). Однако такая синцитиаль­
ность крайне ограничена по площади и зависит от величины и 
свойств водных nop субъединиц нексуса (рис. 6). 

Функция раздельных частей интеркалярного диска была 
выяснена при параллельном электронномикроокопическом и 

электрофизиологическом исследовании в гипокальциевых рас­
творах [107]. Кратковременная перфузия сердца крысы со­
левым раствором без кальция приводила к обратимому раз­
общению возбуждения и сокращения, но не нарушала внутри­
клеточные системы и меЖ'клеточные связи. Более продолжи­
тельная перфузия вела к необратимой потере возбудимости и 
сократимости. Под электронным микроскопом клетки сердца 
были разъединены только в об.пасти «вставочных дисков». Нек-
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сусы и внутриклеточные струк­

туры практически не изменя­

лись. Другие ионы ( се.'lен, ба­
рий) не заменяли кальций в 
функции обеспечения межкле­
точных связей. При использо­
вании двух микроэлектродов 

было показано, что форма по­
тенциалов действия и скорость 
межклеточного проведения не 

менялись при перфузии сокра­
тительного миокарда низко­

кальциевым раствором или 

рас11вором с ЭДТА [ 113]. На­
против, перфузия миокарда 
гиперосмотическим раствором 

Рис. 6. Организация гидрофильных 
каналов субъединиц нексуса [106]. вела к разрушению нексусов, 

сохраняя питактными десмо-

сомные участки [ 47, 114, 115]. 
В этих условиях электрическая непрерывность клеток наруша­
лась. Это еще раз доказывает, что нексусы действительно 
являются участками с низким сопротивлением, которые приспо­

соблены для электрического проведения. Кроме того, эти 
наблюдения ясно указывают, что биохимическая природа коге­
зии между плазматическими мембранами нексуса качественно 
отлична от таковой в других участках клеточных контактов. 
В ряде работ произведена количественная оценка площади нек­
суса [15]. Так, в предсердин собаки 6% длины клеточных кон­
тактов падает на долю нексусов, в желудочке до 10-40%. Воз­
можно, что существует корреляция между количеством нексусов 

и скоростью проведения возбуждения. 
С помощью микроэлектродной техники было показано, что 

проведение возбуждения в предсердиях, желудочках и прово­
дящей . системе осуществляется электротоническим путем 
[116-120]. Эти данные и результаты опытов с фиксацией на­
пряжения на мембране подтверждают предположение, что 
клет.ки миокарда связаны через низ•кое сопротивление. Анало­
гичная ситуация в гладкой мышце. И здесь нексусы выполня­
ют функцию проводящего участка. Они могут разрушаться и 
образовываться в физиологических условиях. Так, мышца мат­
ки крысы становится электрически невозбудимой в отсутствие 
адекватных количеств эстрагенов. Это коррелирует с отсутст­
вием нексусов между гладкомышечными •клетками кастриро­

ванных крыс и появлением нексусов при последующей обра­
ботке эстрагенами. 

Эксперименты с диффузией К42 в волокнах желудочка 
овцы [121-123] показывают, что проницаемость межклеточных 
контактов в 500 раз больше, чем проницаемость поверхностных. 
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мембран к наружунаправленному движению К 42• На основании 
изучения диффузии К42 было рассчитано, что верхний 
предел для диффузионного сопротивления 30 ом· см2• По дру­
гим расчетам [116] он равен 1,0 ом•см2 • При использовании 
значений постоянной длины, мембранного и цитоплазматиче­
ского сопротивления, количества векеусов на клетку и площади 

нексусов вычислили [15], что сопротивление векеусов состав­
ляет 1,4 ом·см2 • Таким образом, потенциалы действи5t распро­
страняются за счет локальных токов через низкое сопротивление 

межклеточных контактов. Это следует сопоставить с дан­
ными о возможном существовании водных пор, которые связы­

_вают внутренние поверхности двух 1клеток в области нексусов. 
Такие поры могут легко пропускать К42 и быть ответственны­
ми за электрическую связь сердечных клеток. Аналогичная си­
туация и в электрическом синапсе ракообразных [124]. Таким 
..образом, структура нексуса позволяет избежать шунтирования 
тока межклеточным пространством, вследствие чего миокард 

ведет себя функционально как синцитий. 
В сердце взрослых млекопитающих мышечные клетки име­

ют цилиндрическую форму и чаще всего связаны друг с другом 
<.:конец в конец», хотя иногда- и «бок в бок» [71, 125, 126-
128]. В желудочках расположение контактов довольно перио­
дическое. Большая часть их приходится на fascia adherens. 
Между этими учас11ками разбросаны десмосомы и нексусы. 
В продольных контактах нексусы большей протяженности. 
В предсерднях соотношение продольных и поперечных с~гмен­
тов иное, чем в желудочках, интеркалярные диски располага­

ются косо по отношению к длинной оси клетки, на значитель­
ном расстоянии друг от друга [56], не имеют взаимовпячива­
ний. Количество векеусов одинаково в рабочем миокарде и в 
волокнах Пуркинье. Разница, вероятно, состоит в отношении 
площади векеусов к общей площади клеточных контактов, об­
щей поверхности мембраны, чем, в свою очередь можно объ­
яснить разницу в скорости распространения возбуждения. 
В синусном и атриовентрикулярном узлах векеусы меньше в 
размерах и встречаются значительно реже, чем в других уча­

стках миокарда, что обусловливает медленную скорость про­
ведения возбуждения в ткани узлов. 

Долгое время считалось, что векеусы встречаются только 
в сердце млекопитающих. Вопрос об их наличии в миакарде 
птиц и холоднокровных оставался неясным. Так, векеусы не 
были найдены в сердце миноги, золотой рыбки [П, 78], лягуш­
ки [57, 76], жабы [ 129], саламандры, аксолотля, черепахи 
[75], змеи [ 130], цыпленка. Электронномикроскопическими 
исследованиями [131] на сердце золотой рыбки, черепахи, аксо­
лотля, цыплят были обнаружены .короткие нексусы. Трудности 
идентификации векеусов в сердцах холоднокровных связаны 
с малой длиной этих участков. Кроме того, векеусов здесь мно-
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го меньше, чем других видов клеточных контактов. Интересно, 
что нексусы у холоднокровных 'плохо идентифицируются не 
только в миокардиальных клетках, но и в эпителиальных. 

Таким образом, во всех сердцах имеется общая структурная 
основа для распространения возбуждения. 

ЛИТЕРАТУРА 

1. К. М. В а 1 d w i n. J. Cell Bio1., 1970, 47, 455-476. 
2. М. Е. Anderson, D. Smith. Tissиe Cell, 1971,3, 191-206. 
3. L. J. D е F е 1 i с е, С. Е. С h а 11 i с е. Circи1ation Res., 1969, 24, 457-474. 
4. F. D е nо i t- М а z е t, G. V а s s о r t. J. Microscop., 1971, 12, 413-424. 
5. Д. С м и т. Электронномикроскопическая анатомия. М., «Мир», 1967, 

стр. 141-155. 
6. А. И. Струков, В. С. Па у к о в. Архив патологии, 1969, 4, 3-17. 
7. В. В. Г л а г о л е в а, Ю. С. Ч е чу л и н. Ультраструктурная основа нару­

шений функций сердечной мышцы. М., «Медицина», 1968. 
8. У. G r о s g о g е а t, G. R о и Ь е 1 а k i s. Ann. Cardiol. et Angeo1, 1971, 20, 

58.1-589. 
9. В. К i s с h. Exper. Med. Sиrg., 1966, 24, 220-228. 

10. Е. Н. S оn n е n Ь1 i с k, D. S р i r о, Н. М. S р оn i t z. Атеr. Heart. J., 
1964, 68, 336. 

11. D. Spiro, Е. Н. SonnenЬ!ick. Circи1ation Res., 1964, 14, 11-14. 
12. Е. Н. S оn n е n Ь 1 i с k. Circи1ation, 1968, 38, 29-44 
13. D. Н. М о о r е, Н. R и s k а. J. Biophys. Biocheт. Cyto1., 1957, 3, 261-268. 
14. Н. R и s k а. Electrophysio1ogy of the heart. Milan, !965, 1-19. 
15. А. W. S р i r а. J. Ultrast. Res., 1971, 34, 409-425. 
16. R. J. S t е n g е r, D. S р i r о. J. Biophys. Biocheт. Cytol., 1961,9,325-351. 
1'7. D. А. N е 1 s оn, S. S. В е n s оn. J. Cell Bio1., 1963, 16, 297-3~3. 
18. А. R. М и i r. J. Anat., Lond., 1957, 91, 251-258. 
19. Н. А. Бор о в я г и н. Биофизика, 1971, 16, 746-766. 
20. J. В. F i n е а n. Progr. Biophys., 1966, 16, 143-170. 
21. R. W. Н е n d 1 е r. Phys. Rev., .197,1, 51, 66-97. 
22. L. V. L е а k. J. Uitrast. Res., ,1970, 31, 76-94. 
23. W. G. F о r s s т а n, L. G i r а r d i е r. Zs. Zellforsch., 1966, 95, 2-19-275. 
24. W. G. F о r s s т а n, L. G i r а r d i е r. J. Cell Bio1., 1970, 44, 1-19. 
25. Д. С. С ар к и с о в, Б_ В. В тю р и н. Электронная микроскопия дес­

труктивных и регенеративных внутриклеточных процессов. М., «Меди­
цина>>, 1967. 

26. Р. G а 11 о. Riv. Biol., 197'1, 64, 413-427. 
27. Cиrrent aspects of bocheтica1 energetics. Ed. N. О. Kaplan, Е. Р. Ken­

nedy. N.Y., 1966. 
28. В. Т. S t о r е у. J. Theor. Bio1., 197,1, 31, 533-552. 
29. А. L. L е h n i n g е r. Bioenergetics. The то1еси1аr basis of Ьiological 

energy transforтation. Baltiтore, ,1965. 
30. L. А. S о r d а hl, А. L. С r о w, J. К r а f t, S. S с h w а r t z. Arch. Bio-

cheт., 1972, 132, 404-415. 
31. S. В 1 о о т. J. Cell Bio1., 1970, 44, 218-223. 
32. В. А. К i s с h. Ехр. Med. Surg., 1963, 21, :193-221,. 
33. D. J. М о о r е, Н. Н. М о 11 е n h а и е r, С. Е. В r а с k е r. Resиlta and 

РrоЬ\. Cell. Diff., 1971, 2, 82-126. 
34. G. R е t z i и s. Biol. Uпtersиch., 1881, 1, ,1-26. 
35. Н. S. В е n n е t, К. Р. Р о r t е r. Атеr J. Anat., 1953, 93, 61-105. 
36. А. S а n d о w. Pharт. Rev., 1965, 17, 265-31,8. 
37. К. R. Р о r t е r, G. Е. Р а 1 а d е. J. Biophys. Bior.heт. Cytol., 1957, 3, 

269-300. 
38. Н. Е. Н их 1 е у. Natиre, 1964, 202, ,J067-J07·1. 
39. А. Н их 1 е у. Proc. Roy. Soc., ser. В, 1964, 160,. 486-488. 

24 



40. А. V. Н i 11. Proc. Roy. Soc., ser. В, 1948, 135, 446-453. 
41. А. F. Н u х 1 е у. Ann. N. У. Acad. Sci., 1959, 81, 446. 
42. А. F. Н u х 1 е у, R. W. S t r а u Ь. J. Physiol., 1958, 143, 40-41р. 
43. А. F. Н u х 1 е у, R. Е. Т а у 1 о r. J. Physiol., 1958, 144, 426. 
44. J. N. Н о w е 11, D. J. J е n d е n. Fed. Proc., 1967, 26, 553. 
45. J. N. Н о w е 11. J. Physiol., 1969, 201, 515-533. 
46. А. R. М u i r. J. Biophys. Biocheт. Cytol., 1957, 3, 193-202. 
47. А. R. М u i r. J. Anat., 1965, 99, 27-46. 
48. F. О. S i т р s оn, S. J. О е r t е 1 i s. J. Cell Biol., 1962, 12, 91-100. 
49. F. О. S i т р s оn. Атеr. J. Anat., 1965, 117, 1-18. 
50. F. О. S i т р s оn. XXIV Int. Congress JUPS. Washing., 1968, 6, 141-142. 
51. F. О. S i т р s оn, D. J. R а у n s. Атеr. J. Anat., 1968, 122, 193-208. 
52. D. G. R а у n s, F. О. S i т р s оn, W. S. В е r t а u d. Sci., 1967, 156, 656. 
53. D. G. R а у n s, F. О. S i т р s оn, W. S. В е r t а u d. J. Cell. Sci., 1968, 

3, 467-474. 
54. G. N i е т е r, W. G. F о r s s т а n n. J. Cell Biol., 1971, 50, 288-299. 
55. S о т т е r J. R., Е. А. J о h n s оn. Там же, 1968, 36, 497-526. 
56. D. W. F а w с е t t, М с N u t t N. S. Там же, 1969, 42, 1-45. 
57. J. R. S о т т е r, Е. А. J о h n s оn. Zs. Zellforsch., 1969, 98, 437-468. 
58. Е. Н. S оn n е n Ь 1 i с k, А. С. S t а т. Ann. Rev. Physiol., 1969, 31, 

645-674. 
59. Е. Р а g е. J. Gen. Physiol., 1968, 55, 212-220. 
60. Е. Р а g е. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1971, 68, 1465-1466. 
61. Р. С. Орлов, В. Я. Из а к о в. Усnехи физиол. наук, 1971, 2, 3-23. 
62. J. R. S о т т е r, Е. А. J о h n s оn. Атеr. J. Cardiol., 1970, 25, 184-194. 
63. Е. Р а g е. J. Cell Bio1., 1965, 26, 477-497. 
64. Е. Р а g е. Fed. Proc., 1966, 25, 580. 
'65. Е. Р а g е. J. Ultrast., Res., 1967, 17, 72-83. 
66. L. D. Ре а с h е у. J. Cell Biol., 1965, 25, 209-231. 
67. L. D. Ре а с h е у. Ann. N. У. Acad. Sci., 1966, 137, 1025-.1037. 
68. L. D. Ре а с h е у. Ann. Rev. Physiol., 1968, 30, 401-440. 
69. Т. N. J а т е s, С. А. S реn с е. Anat. Rec., 1966, 155, 151-161. 
70. Е. S. Н е g а Ь, V. J. F е r r а n s. Атеr. J. Anat., 1966, 129, 235-262. 
7J. R. G. Н i Ь Ь s, V. J. F е r r а n s. Атеr. J. Anat., 1969, 124, 25;1-279. 
72. R. G. Н i Ь Ь s, V. J. F е r r а ·n s, J. J. W а 1 s h, G. Е. В u r с h. Anat. 

Rec., .1965, 153, 173-186. · 
73. Т. Н. S с h i е Ь 1 е r, Н. Н .. W о 1 f. Zs. Zellforsch., 1966, 69, 22-40. 
74. J. D. J а т i е s оn, G. Е. Р а 1 а d е. J. Cell Biol., 1964, 23, 151--,172. 
75. D. W. F а w с е t t, С. С. S е 1 Ь у. J. Biophys. Biocheт. Cytol., 1958, 4, 

63-7<2. 
76. N. А. S t а 1 е у, Е. S. В е n s оn. J. Cell Biol., 1968, 38, 99-1.14. 
77. Т. У а т а т о t о. J. Electron Microsc., 1965, 14, 134. 
78. Т. У а т а т о t о. Electrophysiology and ultrastructure of the heart Ed. 

Т. Sano, V. Mizuhira. Tokyo, 1967, 1-13. 
79. R. А. С h ар т а n. J. Physiol., 19711, 218, 147-162. 
80. А. М. S t r о s Ь е r g, В. G. К а t s u n g, J. С. L е е. J. Mol. Cell Cardiol., 

1972, 4, 39-48. 
81. Р. W. G а g е, R. S. Е i s е n Ь е r g. J. Gen. Physiol., 1969, 53, 265-278. 
82. Р. W. G а g е, R. S. Е i s е n Ь е r g. Там же, 298-310. 
83. S. О k u t а. J. Elect. Microsc., 1971, 20, 107-1,19. 
84. D. \V. F а w с е t t. Circulation, 1961, 24, 33.6-348. 
85. Е. А. J о h n s оn, J. R. S о т т е r. J. Cell Biol., 1967, 33, 103-129. 
86. М. S. F о r Ь е s, N. S ре r е 1 а k i s. J. Ultrastr. Res., 1971, 34, 439-45,1. 
87. J. Н i r а k о w. Arch. Histol. Jap., 1966, 27, 485-499. 
88. J. Н i r а k о w. Атеr. J. Cardiol., 1970, 25, 195-203. 
89. J. J. С о s t а n t i n, R. J. Р о d о 1 s k у. J. Gen. Physiol., J967, 50, 

1101-1124. 
90. S. W i n е g r а d. Biophysics of Physiological and Pharтacological actions. 

Ed А. М. Shanes. Waschington, 19.61, 247-258. 
91. F. S. S j о s t r а n d, Е. А n d е r s s оn. Experientia, 1954, 10, 369-370. 

25 



92. F. S. S j о s t г а n d, Е. А n d е г s s оn- С е d е г g г е n, М. М. D е w е у. 
J. Ultгastгuct. Res., 1958, 1, 271-287. 

93. F. S. S j о s t г а n d, Е. А n d е г s s оn -С е d е г g г е n. Structure and 
function of Muscle, v. 1. Ed. G. Bourne. N. У., Acad. Pгess., 1960. 
421-445. 

94. D. W. F а w с е t t. Circ. Res., 1961, 24, 336-348. 
95. М. М. D е w е у. Comparative physio1ogy of the heart. Ed. McCann. Balt .• 

1969, 10-28. 
96. К. G о s с h i m а. Ехр. Cell Res., 1970, 63, 124-130. 
97. М. М. D е w е у, L. В а г г. Sci., 1963, 137, 670-672. 
98. М,. М. D е w е у, L. В а г. J. Cel\ Bio1., 1964, 23, 553-585. 
99. П . .Я. М у ль д и яр о в. Ультраструктура миокарда nри различных режи­

мах нагрузки. Автореф. дисс. М., 1967. 
100. Б. Ж а пар о в. Ультраструктура миокарда в условиях измененной га-

зовой среды" и барометрического давления. Автореф. дисс. Фрунзе, 1970. 
101. Т. Н. Б е л о у с о в а. Вести. Акад. мед. наук СССР, 197.1, 10, 44-48. 
102. W. G. F о r г s s m а n, L. G i г а г d i е г. Zs. Zellfoгsch., 1966, 95, 249-275. 
103. S. М с N и t t. Amer. J. Caгdio1., 1970, 25, 169-183. 
104. J. Rostgaard, О. Behnke. J. Ultгast. Res., 1965, 12,579-591. 
105. J. Р. R е v е 1, М. J. К а r nо v s k у. J. Cel\ Bio1., 1967, 33, С7-С12. 
106. S. N. М с N и t t, R. S. W е i n s t е i n. J. Се!! Bio1., 1970, 47, 666-688. 
107. А. R. М и i r. J. Anat., 1967, 101, 239-261. 
108. N. А. S t а 1 е у, Е. S. В е n s оn. J. Cell Biol., ·1968, 38, 99-114. 
109. N. S ре г е 1 а k i s, R. R и Ь i о. J. Mol. Cell. Cardiol., 1971, 2, 211-220. 
110. J. D. R о Ь е r t s оn. Bioch. Soc. Sympos., 1959, 16, 3-43. 
111. J. D. Robertson. Progr. Biophys., 1960,10,343-418. 
1,12. J. D. R о Ь е r t s оn. J. Cell Bio1., 1963, 19, 201-221. 
113. К. К а w а m u r а, Т. К оn i s hi Jap. Сiгс. J., 1967, 31, 1533-1543. 
114. L. Ваrг, W. Berger, М. М. Dewey. J. Gen. Physiol., 1968, 51~ 

347-368. 
115. L. В а г г, М. М. D е w е у, W. В е r g е r. J. Gen. Physio1., 1965, . 48. 

797-823. 
116. J. W. W о о d Ь и r у, W. Е. G r i 1 1. Neгvous inhibltion. Ed. D. F1orey. 

N.Y., 1961, 124-135. 
117. S. W е i d m а n n. Ann. N.Y. Acad. Sci., 1966, 137, 540-542. 
118. I. Т а nа k а, У. S а s а k i. J. Gen. Physio1., 1966, 49, 1089-ill.10. 
1,19. J. Т i 1 1 е. J. Gen. Physio1., 1966, 50, 189-202. 
120. А. К а m i а m а, R. М а t s и d а. Jap. J. Physiol., 1966, 16, 407-420. 
121. S. W е i d m а n n. Harvey Lect., ·1967, 61, 1-15. 
122. S. W е i d m а n n. J. Physio1., J966, 187, 323-342. 
123. S. W е i d m а n n. Ргоgг. Bгain Res., .Je69, 31, 275-281. 
124. В. W. Р а у t оn, М. V. L. В е n n е t, · G. D. Р ар а s s. Sci., 1969, 166~ 

1041-1043. 
125. К. Н а m а, Т. К а nа s е k i. Electгophysio1ogy and u1trastгuctиre of the 

heaгt. Ed. Т. Sano, V. Mizиkiгa, К. Matsuda. Tokio, 1967, 27-40. 
126. N. S. М с N и t t, D. W. F а w с е t t. J. Cell. Biol., 1967, 35, 185-190 А. 
127. G. Е. В и r с h, R. S. S о n а 1. Amer. Неагt. J., 1969, 78, 358-368. 
128. К. К а w а m u r а, Н. М i t s и i, К. Н s у а s h i, У. N о h а u а у, М. Т a­

k а у а s и. Cardiology-cuгrent topics and pгogress. Ed. М. Eliakim, 
Н. N. Neиfeld. N.Y., 1970, 269-273. 

129. W. С. D е М е 1 1 о, N. М о t t а, W. С h ар е а и. Circиl. Res., 1969, 24, 
475-487. 

130. L. V. L е а k. Аmег. J. Anat., 1967, 120, 553-559. 
131. А. М а r t i n е z- Р а 1оm о, R. М е n d е z. J. Ultrastr. Res., 1971, 37, 

592-600. 
132. К. К а w а m u r а, Н. М i t s и i, К. Н а у а s h i, У. N о h а г а, М. Т а k а -

уааsи, У. Higasawa, Н. Koie, К. Tsиshimi, Н. АЬе. Jap. 
Circ. J., 1969, 33, 1141. 

133. J. W. Е m Ь е г s оn, А. R. М и i r. Qurt. Jouгn. Ехр. Physio1. Gognate 
Med. Sci., 1969, 54, 36-40. 

+-++ 



АКАДЕМИЯ: НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

В. Я. ИЗАКОВ 

ЭЛЕКТРО-МЕХАНИЧЕСКОЕ СОПРЯЖЕНИЕ В МИОКАРДЕ 

Когда мышца отвечает на стимулы, которые сами являются 
результатом интегративной деятельности нервной системы, в 
каждой мышечной клетке возникает цепь электрических, хими­
ческих и механических процессов. Вне зависимости от природы 
-стимула первая реакция клетки- изменение трансмембранного 
электрического поля, затем напряжения мышцы, а также био­
химические процессы, предшествующие механической активно­
<:ти и возникающие вслед за ней. Электрический ответ может 
быть локальным или распространяющимся, а механический­
проявляться в виде контрактуры или обычного одиночного со­
кращения. В любом случае должна существовать цепь реак­
ций- внутрь направленная волна активности, которая связы­
вает первично возникающий ответ мембраны с механическим 
процессом в контрактильной системе и с метаболическими реак­
циями внутри клетки. Основная задача проблемы электромеха­
нического сопряжения- выяснение физико-химической природы 
этого промежуточного звена. Вход системы (потенциал дейст­
вия) и выход (мышечное напряжение или укорочение) рассмат­
риваются лишь постольку, поскольку они имеют отношение к 

данному вопросу. 

Общепризнано, что посредником между электрической и 
механической активностью являются ионы кальция, причем по­
явление достаточно малых количеств их выше векоторого поро­

га внутри клетки вызывает укорочение миофибрилл, а исчезно­
вение- расслабление. Постулируется, что цикл укорочение­
расслабление отражает (возможно, и нелинейным образом) 
динамику содержания ионизированного кальция в определен­

ных участках миоплазмы. Это справедливо как для сердечной, 
так и для скелетной мускулатуры. 

Электромеханическая связь состоит из двух моментов [ 1] : 
1) высвобождение кальция электрическим процессом на мем­
бране- электрокальциевая связь (электрохимическое преоб­
разование); 2) укорочение миофибрилл под влиянием иони­
зированного кальция - кальциймеханическая связь (химика­
механическое преобразование). Выделяют и третий компонент­
механохимическое разобщение [2]. В связи с этим мышцу 
.можно условно разделить на две системы [3]: контрактиль-
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ную, которая имеет общие черты для всех мышц и запускается 
ионизированным кальцием, и контролирующую, которая ответ­

ственна за механизм высвобождения и реабсорбции кальция. 
Устройство последней, вероятно, различно в разных мышцах и 
у животных, стоящих на разных ступенях эволюционного раз­

вития. Выяснение природы контролирующего механизма - ос­
новная задача в проблеме электромеханической связи. Именно 
эти системы - контрактильная и контролирующая - включены 

в механизмы клеточной регуляции сократимости миокар­
да: первая - в гетерометрический, вторая - в гомеометриче­
ский. 

Критический момент в проблеме электромеханического со­
пряжения - открытие с помощью электронного микроскопа: 

саркоплазматического ретикулюма и Т-системы, которая пред­
ставляет собой впячивание поверхностной мембраны в скелет­
ной и сердечной мышцах [ 4, 5], и выяснение вопроса, является 
ли саркоплазматический ретикулюм тем внутриклеточным 
участком, откуда происходит высвобождение кальция, а в по­
следующем - его реабсорбция. К контролирующим механиз­
мам (это особенно важно в случае миокарда), помимо сарко­
плазматического ретикулюма, следует отнести все те образо­
вания, которые регулируют высвобождение кальция, его 
свободную концентрацию и обратное поглощение. 

В результате исследований на волокнах скелетной мышцы 
получена следующая схема событий в электромеханическом со­
пряжении. Деполяризация поверхностной мембраны проводит­
ся внутрь клетки через Т-систему и передается на мембрану 
ретикулюма. Это высвобождает ионизированный кальций, ко­
торый вызывает скольжение протофибриллярных нитей отно­
сительно друг друга. После деполяризации кальций реаккуму­
лируется вновь, в результате чего наблюдается расслабление. 
Эта схема послужила отправным моментом для аналогичных 
исследований на миокарде, стала классической и рассматри­
вает электромеханическую связь как результат взаимодействия 
трех основных структурных элементов мышц. Первый из них 
включает контрактильные белки - актин, миозин и нативный 
тропамиозин (тропонин+тропомиозин). Второй- поверхност­
ная мембрана, которая может иметь впячивания- Т-систему 
(хотя и не обязательно). Третий- саркоплазматический рети­
кулюм (система внутренних тубулярных и везикулярных мем­
бранных образований), основная функция которого- регуля­
ция концентрации ионизированного кальция внутри клетки. 

При отсутствии Т-системы и слабой выраженности саркоплаз­
матического ретикулюма (сердце холоднокровных) функции 
последнего выполняет поверхностная мембрана. Некоторые 
авторы выделяют четвертый элемент - мышечные митохондрии, 
действующие как второй участок регуляции внутриклеточного 
кальция. 
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Приведеиная классическая схема часто без должного осно­
вания переносится на электромеханическую связь в миокар­

диальных клетках. Мы полагаем, что экстраполяция механиз­
мов электромеханического сопряжения со скелетной мышцы на 
сердечную может быть произведена с большой осторожностью, 
так как классическая схема выполняется не во всех миокарди­

альных клетках. Это и не удивительно, если учитывать особен­
ности их строения- малые размеры, характер межклеточных 

соединений, морфологическую неоднородность популяций воло­
кон и особенности функционального плана- постоянные рит­
мические сокращения, большую длительность потенциала дей­
ствия и активного состояния, высокую чувствительность к хи­

мическим веществам и изменение электромеханической связи 
от сокращения к сокращению. Основные и наиболее достовер­
ные сведения получены на волокнах скелетных мышц. Послед­
ние будут эталоном при сравнении соответствующих данных по 
миокардиальным клеткам. Вначале изложим свойства отдель­
ных узлов электромеханической связи, а затем рассмотрим 
деятельность системы в целом при естественной ритмической 
работе миокарда. 

Обычно термины «электромеханическая связь» и связь «воз­
буждение - сокращение» рассматриваются как синонимы. 
Однако второй (связь через естественный потенциал действия)­
означает частный случай электромеханического сопряжения, 
ибо электрическая активность, вызывающая сокращения, мо~ 
жет быть и нерегенеративной. В последнее время увеличилось 
число работ с фиксацией напряжения на мышцах, а зажим 
напряжения не эквивалентен потенциалу действия. Нами тер­
мин связь «возбуждение- сокращение» используется в случае, 
когда на мембране развивается потенциал действия. 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОПСТВА СИСТЕМ, 

КОНТРОЛИРУЮЩИХ ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКУЮ СВЯЗЬ 

Физико-химические и ферментативные свойства саркоплаз­
матического ретикулюма в настоящее время анализируются на 

изолированных с помощью дифференциального центрифугиро­
вания фрагментах микросомальной фракции. Электронномикро­
скопический контроль показывает идентичность ультрацентри­
фугата и саркотубулярной системы in vivo. Хотя нельзя отрицать 
сложность и гетерогенность получаемых дифференциальным 
центрифугированием структур, некоторые фундаментальные 
исследования были осуществлены и дали обнадеживающие 
результаты: 1) гомогенат способен поглощать из окружающего 
раствора ионы кальция; 2) изолированный ретикулюм обладает 
АТФ-азными свойствами; 3) существует корреляция между 
способностью гомогената поглощать кальций и расщеплять 
АТФ. 



Исследование ферментативных и сорбционных свойств ре­
тикулюма берет свое начало из изучения природы механизма 
расслабления. Известно, что АТФ способна переводить водяной 
гель актамиозина в сжатое состояние (суперпреципитация) и 
укорачивать глицеринизированные мышечные волокна. Хотя 
АТФ есть причинный фактор для сокращения, ее удаление не 
вызывает расслабление. Таким образом, актомиозиновая систе­
ма не обладает важным физиологическим свойством мышцы­
способностью расслабляться. Сент-Дьерди [6] выдвинул гипо­
тезу о «двойной функции АТФ», согласно которой АТФ обла­
дает и сокращающим, и расслабляющим действием в зависи­
мости от условий (ионной среды, рН, концентрации и т. д.). 
Изменяя эти условия, можно изменить состояние суперпреци­
питации и привести препарат в диссоциированную форму. Одна­
ко указанные условия не выполняются в живой мышце и не 
могут рассматриваться как каузальные факторы. Вначале гос­
подствовала мысль, что физиологический расслабляющий фак­
тор представляет собой небольшую молекулу, которая прямо 
взаимодействует с актамиозинавой системой. Но логически 
вполне возможна и другая альтернатива- удаление сокра­

щающего фактора из контрактильных элементов. 
Наличие расслабляющего вещества, способного контролиро­

вать реакцию сократительных белков с АТФ, следует из работ 
[7, 8]. Суспензия миофибрилл в гомогенате при добавлении 
АТФ не сокращается, а расщепление АТФ АТФ-азой идет край­
не медленно. В противоположность этому на хорошо отмытых 
миофибриллах наблюдаются сокращение и высокая скорость 
расщепления АТФ. Несколько позже было найдено, что каль­
цийхелатный агент (ЭДТА) в присутствии АТФ расслабляет 
глицеринизированные мышцы [9, 10]. Авторы подчеркнули, что 
ЭДТА имитирует эффект физиологического расслабляющего 
фактора. Простейшим объяснением этих результатов было 
предположение, что ЭДТА удаляет кальций из контрактильной 
системы. 

Выявление четкого параллелизма между расслабляющей 
-активностью различных хелатов на глицеринизированных во­

локнах и способностью адсорбировать кальций из контрактиль­
ной системы сыграло важную роль в развитии представлений 
о расслабляющем факторе [11, 12]. Было высказано предпо­
ложение, что расслабляющий субстрат связан с некоторыми 
субмикроскопическими структурами,- ультрацентрифугат (ми­
кросомальная и частично митохондриальные фракции) обладал 
расслабляющей активностью. Электронномикроскопические ис­
следования показали, что центрифугат содержит пузырьки 

(600-3000 А) и трубкаподобные структуры (150-300 А). 
ВеЗикулы и тубулы ограничены мембранами и очень напоми­
_нают саркотубулярную сеть клетки. Интересно, что изолиро­
ванные везикулы имели утолщения на одной стороне. Такие же 

30 



утолщения характерны для терминальных цистерн интактного 

саркоплазматического ретикулюма. Замкнутость везикул и тру­
бок доказана с помощью инулина [13, 14]. 

Так как изолированный ретикулюм способен поглощать 
кальций в присутствии АТФ и магния [15], сделано заклю­
чение, что физиологически расслабляющим фактором является 
сам ретикулюм и его действие связано с удалением кальция 
из контрактильной системы in vivo и in vitro. Из этого следует, 
что саркоплазматический ретикулюм- место сопряжения воз­
буждения и сокращения и главный узел механизма электроме­
ханического сопряжения [11, 13, 15, 16-19]. 

Основной компонент везикулярных мембран, как и других 
метаболически активных мембран,- белки и фосфолипиды. 
Химический анализ ретикулюма из сердечной и скелетной 
мышц показал, что они содержат приблизительно. одинаковое 
количество белка (60% сухого веса) и фосфолипидов (20% 
сухого веса). Кардиолипин, холестерол, эфиры холестерина 
найдены в них в небольтих количествах. Ингибирующая 
активность везикул необратимо устраняется протеолитическими 
ферментами, фосфолипазой, растворителями липидов, SН-реаген­
тами. Это говорит о том, что белковый и липидный компоненты 
везикулярных мембран вовлекаются в «тормозную активность». 
В саркотубулярной системе найден ряд ферментов- аденилци­
клаза, холинэстераза. 

Как же происходит логлощение кальция везикулами? Есть 
основания считать, что это активный процесс. Об этом свиде­
тельствует следующее: 

1. Концентрация кальция в пузырьках может быть в сотни 
и тысячи раз выше, чем в окружающей среде, причем транс­
порт кальция осуществляется против предполагаемого концен­

трационного градиента. Указанное правило справедливо для 
везикул скелетной [20] и сердечной [21, 22] мышц. 

2. Для поглощения кальция необходимы затраты энергии 
АТФ. Более того, сам ретикулюм обладает АТФ-азной актив­
ностью. 

Считается, что кальциевый насос располагается исключи­
тельно в элементах саркоплазматического ретикулюма, а мем­

брана Т-системы кальций не поглощает. Предположили нали­
чие на наружной поверхности везикулярных мембран перенос­
чика, который при фосфорилировании резко увеличивает свое 
сродство для кальция. После диффузии внутрь комплекс дефос­
форилируется, и сродство его уменьшается -кальций высво­
бождается, несмотря на относительно высокую концентрацию, 
его внутри везикул. 

Представляет интерес изучение взаимосвязи энергетическо­
го обмена и поглощения кальция. Так, добавление окезлата 
ингибирует фосфорный обмен, АТФ-азную активность и погло­
щение кальция в изолированных пузырьках [14]. В растворах, 
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-содержащих 5 .мМ оксалата и при отсутствии кальция, везику­
лярная мембрана расщепляет АТФ очень медленно. Эта А Т Ф­
аза была названа основной. До сих пор нельзя исключить, 
что основная А ТФ-аза неспецифическая и обусловлена загряз­
нениями препарата, хотя этому нет прямых доказательств [23]. 
При добавлении кальция к системе скорость расщепления АТФ 
резко увеличивается. АТФ-азная активность во время поглоще­
ния кальция может быть связана с так называемой «супер­
АТФ-азой». Активность последней увеличивается одновременно 
с возрастанием фосфорного обмена. Субстратами супер-АТФ­
азы изолированного ретикулюма, помимо АТФ, могут быть ино­
зиндифосфат, тиаминфосфат, аденозинмонофосфат. Гистохими­
ческие исследования показывают, что в саркоплазматическом 

ретикулюме АТФ-аза распределена по всем отделам равномер­
но [2, 24]. 

Приведем некоторые расчеты связи обмена макроэргов и 
поглощения кальция. При расщеплении одной моли АТФ 
выделяется 10-12 ккал. Около 5000 кал необходимо для транс­
порта одного моля кальция из· раствора в везикулу. Таким 
образом, к. п. д. насоса составляет 40-50% (при низких кон­
центрациях кальция к. п. д. уменьшается до 30-40%). При 
указанном к. п. д. и частоте сердцебиений 80 ударов в минуту 
приблизительно '6,5% общей энергии клетки будет идти на дея­
тельность кальциевого насоса [2]. Даже если к. п. д. iп vivo 
20%, то кальциевый насос требует не менее 15% общей энергии 
клетки. 

Представление, что поглощение кальция саркоплазматиче­
ским ретикулюмом осуществляется благодаря деятельности 
кальциевого насоса, широко распространилось в литературе. 

Однако появляются работы, где поглощение кальция рассма­
тривается не как активный процесс, а как катионный обмен 
[25-27]. Причем сумма ионов (калий, магний, кальций, 
натрий, водород), связанных с ретикулюмом, составляет 
350 .мэк.вfг ретикулярного белка, и эта величина является по­
стоянной. Показано также, что только половина кальция может 
из него высвобождаться [26]. При отсутствии АТФ ретикулюм 
лучше связывает магний. Постоянство суммы ионов говорит о 
возможности взаимозаменяемости их. В присутствии АТФ свя­
зывание ионов заметно меняется, и селективность к кальцию 

возрастает тысячекратно. 

Предполагается, что связывание катионов осуществляется 
электростатически (возможно, через имидазол протеинов и 
фосфатидилсерин и лецитин мембранных липидов). Вероятно, 
АТФ вызывает конформационные изменения центров адсорбции 
кальция. Рассчитано, что приблизительно 80% кальция связано 
электростатически и не может участвовать в сокращении. Если 
остальная его часть свободна, то интравезикулярная концен­
трация кальция составляет только 1-2 .мМ (такая же, как 
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во внеклеточной жидкости). Это согласуется с данными наблю­
дений, согласно которым саркоплазматические везикулы прямо 
сообщаются с внеклеточной средой. 

Известно, что кофеин (1-10 .мМ) уменьшает способность 
изолированного ретикулюма поглощать кальций и кальциевую 
емкость везикул [17], на интактной скелетной мышце он вызы­
вает контрактуру. По данным работы [27], кофеин эффективен 
при внеклеточном применении, внутриклеточная инъекция 

кофеина неэффективна. Следовательно, места, из которых он 
высвобождает кальций, связаны с внеклеточными, а не внутри­
клеточными отсеками. Однако кальций при действии кофеина 
высвобождается не весь. Можно считать, что кальций саркоплаз­
матического ретикулюма находится в двух формах: электро­
статически связанной (80%, на него кофеин не действует) и 
лабильной. В лабильную фракцию он поступает тогда, когда 
все места электростатического связывания заполнены. При од­
новременном измерении АТФ-азной активности и логлощения 
кальция в изолированном ретикулюме скелетной мышцы пока­
зано, что логлощение начинается сразу же после его добавле­
ния и идет экспоненциально, тогда как образование неоргани­
ческого фосфора в этот период остается постоянным [28]. 
Отсюда вытекает, что сначала происходит связывание кальция, 
затем- его транспортирование. 

Таким образом, первый критический шаг в расслаблении 
мышцы- логлощение кальция с мембраной ретикулюма. Затем 
часть начально связанного кальция транспортируется в про­

токи ретикулюма, что регулируется концентрацией свободного 
кальция в протоках. На обоих этапах необходимы затраты 
энергии АТФ. 

Из приведеиных данных сделан вывод, что саркоплазматиче­
ский ретикулюм несет в основном функцию быстрого связывания, 
а выталкивание кальция из клетки осуществляется, вероятно, 

другим путем. 

В сердце также обнаружены аналогичные явления. Особен­
но следует обратить внимание на взаимоотношение ионов каль­
ция и натрия в мембране ретикулюма, ибо входящие ионы 
натрия или в общем случае концентрация натрия в миоплазме 
может быть физиологическим регулятором активности ретику­
люма и контролировать высвобождение и логлощение ионов 
кальция. Так, на изолированном ретикулюме сердца кролика 
нашли, что натрий уменьшает количество связанного кальция 
[22]. Это обусловлено не ингибированием лог лощения, а быст­
рым высвобождением связанного кальция. Расчеты показы­
вают, что 1 мМ натрия в везикулярной области способен вы­
свободить 0,02 .мкМ кальция. 

Проведена- работа по выяснению субклеточной локализации 
кальция в миокарде млекопитающих [29] по аналогии с [30], 
осуществленной на скелетной мышце. В последней показано, 
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что кальциевые преципитаты (электронноплотные соли окса­
лата кальция) локализованы в латеральных мешочках, которые 
должны рассматриваться как участки высвобождения кальция 
при возбуждении. В сердце при перфузии бескальциевым рас­
твором количество кальциевых преципитатов резко уменьшается 

над /-полосами. Аналогичный эффект давала перфузия с ЭДТА. 
Но количество кальциевых преципитатов не изменялось или 
даже возрастало при перфузии безнатриевым раствором. Это 
согласуется в тем, что в гипонатриевом растворе поглощение 

кальция увеличивается [31-33]. Авторы сделали вывод, что 
места конкуренции кальция и натрия принадлежат саркоплаз­

матическому ретикулюму. Мысль о возможности высвобожде­
ния кальция ионами натрия, входящими при возбуждении, 
легла в основу гипотезы хроноинотропии миокарда [33]. Следу­
ет обратить внимание на то, что в миокарде ионы натрия вы­
зывают именно высвобождение кальция, но не влияют на силу 
его связывания [22]. 

Если способность ретикулюма поглощать кальций in vitro 
не вызывает сомнений, то это еще не говорит о том, что он 
в состоянии обеспечить расслабление в живой мышце. Однако 
ряд расчетов подтверждают это [34, 35]. Вероятно, свойства 
ретикулюма in vitro и in vivo существенно отличаются. 

Разность потенциалов и другие условия в интактной мышце 
могут увеличивать скорость связывания кальция. 

В сердце саркоплазматического ретикулюма меньше, чем в 
скелетных мышцах, и кальций поглощается микросомальной 
фракцией значительно медленнее. [36]. Это может быть связано· 
с физиологическими особенностями сердечной мышцы, где со­
кращения более медленные, чем в скелетной, или с тем, что 
сердечный ретикулюм менее устойчив и теряет активность во 
время препарирования. На сердечной мышце быка показано, 
что ретикулюм аккумулирует 0,3 мкМ кальция на 1 мг белка 
в течение 90 мин, а фрагменты ретикулюма скелетной мыш­
цы- 0,65 мкМ в течение 3 мин, т. е. в сердце кальций погло­
щается приблизительно в 60 раз медленнее, чем в скелетных 
мышцах. 

Несколько позднее [37] нашли, что ретикулюм миокарда 
может поглощать 0,8 мкМ кальция на 1 мг белка за 20 мин, 
т. е. степень поглощения кальция ретикулюмом сердца только 

в 5 раз меньше, чем скелетной мышцы. Согласно другим дан­
ным, скорость связывания в сердце составляет 15% таковой в 
скелетной мышце, но вполне достаточна для объяснения пол­
ного расслабления в сердце [35]. 

Помимо некоторых количественных отличий между ретику­
люмом сердца и скелетной мышцы, имеются и качественные 
расхождеltия. Установлено, что в сердечной мышце поглоще­
ние кальция усиливается, если в среду добавляется креатин­
фосфат+креатинфосфокиназа (КФК-система) [38]. Без неорга-
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нического фосфата и КФК-системы аккумуляция кальция очень 
слаба. Добавление одного неорганического фосфата увеличи­
вает по г лощение кальция на 19%, а К Ф К -системы - до 24%. 
Если же в среде находится и неорганический фосфат, и КФК­
система, то наблюдается резкий прирост способности ретику­
люма накапливать кальций (до 80%). Тесная анатомическая 
связь саркоплазматического ретикулюма и миофибрилл позво­
ляет думать, что концентрация неорганического фосфора, вы­
свобождаемого при расщеплении А ТФ в миофибриллах, повы­
шается у ретикулюма раньше, чем он вовлекается в механизм 

ресинтеза А ТФ в митохондриях. Следовательно, рост количест­
ва неорганического фосфора в результате сокращения может 
автоматически увеличивать скорость поглощения кальция рети­

кулюмом сердца, работая как часть системы сокращение­
расслабление с обратной связью. 

В работе [38] также найдено, что поглощение кальция ре­
тикулюмом сердца осуществляется в две отчетливо различимые 

фазы: начальную- быструю и конечную- более медленную. 
Начальная фаза не зависит от неорганического фосфата и 
КФК-системы, и поглощение является линейной функцией кон­
центрации кальция в среде. Вероятнее всего, это физическое 
связывание. Влияние потенциаторов КФК-системы и других 
агентов направлено на транспортирование, которое представ­

лено второй медленной фазой. 
Для выяснения свойств саркоплазматического ретикулюма 

миокарда и его отличий от соответствующих структур скелет­
ной мышцы интересные факты дает изучение «потенциаторов 
сокращений», в том числе и гуанидина. Последний, как извест­
но, увеличивает амплитуду одиночных сокращений в быстрых 
скелетных волокнах, а в больших концентрациях приводит к 
развитию контрактуры [39]. С другой стороны, в миокарде 
гуанидин подавляет сократимость [ 40]. В присутствии АТФ 
он ингибирует кальциевое поглощение и в скелетной, и в сер­
дечной мышцах. Аналогичным эффектом обладают NОз, Zп2+, 
U022+. 

Если предположить, что в скелетной мышце гуанидин (так 
же, как и кофеин) вызывает контрактуру и потенциацию, дей­
ствуя прямо на ретикулюм, высвобождая кальций или ингиби­
руя его поглощение (т. е. повышая концентрацию свободного 
кальция), то непонятно, почему при аналогичном механизме 
влияния на ретикулюм обеих мышц в одном случае он увели­
чивает, а в другом - подавляет сократимость. Для миокарда 
выдвинуто предположение о зависимости сократимости от аб­
солютного содержания кальция в ретикулюме [ 41]. Тогда 
любой агент, который ингибирует саркотубулярный транспорт 
кальция, будет уменьшать количество кальция, доступного для 
высвобождения, а значит, уменьшать развиваемое мышцей 
сердца сокращение. Такая разница в поведении сердечной и 
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скелетной мышц, вероятно, связана с особенностями процесса 
электромеханической связи. 

Некоторые моменты молекулярных механизмов деятельно­
сти везикул были выяснены в опытах с резерпином [ 42, 43]. 
Установлено, что резерпин, соединяясь с иенасыщенными жир­
ными кислотами мембранных фосфолипидов, ингибирует каль­
циевый транспорт саркоплазматических везикул. Те же кисло­
ты ответственны за кальциевый транспорт и кальцийиндуцируе­
мое расщепление АТФ в миокарде. Из этих наблюдений можно 
сделать вывод, что изменение сродства фосфолипидов ретику­
люма к кальцию является моментом, определяющим молеку­

лярные механизмы действия кардноактивных веществ. Однако 
о влиянии сердечных гликозидов и адреналина на свойства сер­
дечного ретикулюма четких данных нет [41, 44, 45]. 

Для понимания функционирования ретикулюма in vivo 
важно наблюдение, что поглощение кальция и АТФ-азная 
активность сердечного ретикулюма (а также и скелетного) 
ингибируются при пропускании через фрагменты ретикулюма 
интенсивного электрического тока [ 46, 47). Активность каль­
цийнечувствительной АТФ-азы при действии тока не меняется. 
Однако интерпретация опытов по электрической стимуляции 
ретикулюма in vitro довольно затруднительна, ибо при сильной 
и длительной стимуляции может иметь место денатурация ретй­
кулюма, изменение рН среды, высвобождение тепла и продук­
тов электролиза на электродах. 

На первых этапах изучения процесса расслабления в мио­
карде появились сообщения о том, что расслабляющее вещест­
во находится в клетке в растворенном состоянии [ 48-52] и 
может играть физиологическую роль, уменьшая свободную кон­
центрацию кальция в миоплазме. Современные данные пока­
зывают, что это маловероятно и принципиальные отличия в 

конечной части электромеханической связи в сердечной и ске­
летной мышцах отсутствуют. Отличия, вероятно, касаются 
только механизма высвобождения кальция и его доставки к 
контрактильным белкам. 

До сих пор нет общего мнения о роли другой внутренней 
системы, контролирующей содержание кальция,- митохондрий. 
Многие исследователи считают, что изолированные митохонд­
рии могут поглощать кальций из среды [53-62] и так же, как 
и саркоплазматический ретикулюм, ингибировать синеризис 
миофибрилл. Кроме того, опыты с Са45 показывают, что кру­
гооборот кальция в митохондриях сердца даже выше, чем в 
ретикулюме [63-65]. В сердце крысы ретикулюм поглощает 
кальция больше, чем митохондрии (в расчете на 1 г белка), 
но общее количество аккумулируемого кальция в последних 
почти такое же, как и в первом. Оубаин не влияет на поглоще­
ние кальция в обоих случаях. Найдено много других аналогий 
в поглощении кальция митохондриями и ретикулюмом: Так,. 
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инкубация при низкой температуре в отсутствие АДФ заметно 
уменьшает логлощение кальция в обеих фракциях. Это связано 
с гидролизом А ТФ. 

По мере развития (эмбрионального и постэмбрионального) 
способность ретикулюма сердца поглощать кальций возрастает, 
а митохондрий- уменьшается. По-видимому, митохондриаль­
ный «кальциевый насос» играет основную роль в регуляции 
внутриклеточного кальция на начальных фазах развития серд­
ца. Однако скорость логлощения слишком мала, чтобы объяс­
нить физиологические эффекты. Если митохондрии и являются 
клеточным звеном регуляции кальция, то только в смысле опре­

деленного резервного механизм·а. 

Как уже упоминалось, в саркоплазматическом ретикулюме 
сердца найдена аденилцикл аза [ 48]. В связи с этим была вы­
двинута гипотеза о том, что 3,5-АМФ -важный фактор регуля­
ции проницаемости мембран ретикулюма к кальцию. Действи­
тельно, кальциевый транспорт увеличивается в присутствии 
циклической АМФ [65]. Однако, по другим данным [66], ци­
клические аденилмонофосфаты таким действием на саркоплаз­
матический ретикулюм не обладают ни в сердце, ни в скелет­
ных мышцах [66]. Только в высоких концентрациях (1 Х 10-3 М) 
3,5-АМФ действовала на логлощение кальция. Это позволяет 
считать, что положительный инатрапный эффект адреналина 
не связан с аденилциклазой и даже, вероятно, вообще с функ­
цией саркоплазматического ретикулюма. Не следует пока отри­
цать влияние циклической АМФ на уровень плазматической 
мембраны как фактора, регулирующего ее проницаемость. 

Ряд заболеваний сердца связан с тем, что микросомальная 
фракция хуже потребляет кальций. Сообщалось, что способ­
ность ретикулюма поглощать кальций уменьшается при недо­
статочности сердца, ишемии, генетической дистрофии [ 41]. 

Суммируем данные по свойствам изолированного ретикулю­
ма сердца: 

1. Ретикулюм сердца по основным свойствам не отличается 
от изолированного ретикулюма скелетных мышц. Он способен 
поглощать значительные количества кальция при затрате энер­

гии АТФ или КФК-системы, снижать свободную концентрацию 
кальция до 10-7 М, т. е. до той критической величины, ниже 
которой активность актамиозинавой АТФ-азы и сокращения 
блокируются. 

2. Кальциевая емкость и скорость логлощения кальция в 
ретикулюме миокарда значительно меньше, чем в скелетных 

мышцах, но вполне достаточны, чтобы объяснить расслабление 
в физиологических условиях. 

3. Ионы натрия могут быть важным регулятором концен­
-трации кальция в саркоплазматических пузырьках. 

4. Исходя из свойств изолированного ретикулюма сердца, 
количество кальция, находящегося в местах связывания,-
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величина переменная (впрочем, как и количество кальция, вы­
свобождаемого из запасов при возбуждении) и зависит от ряда 
физиологических и фармакологических параметров, модули­
рующих уровень сократимости миокарда. Это отличает сердце 
от скелетной мышцы, где интенсивность сокращений сущест­
венно инвариантна. Следует, однако, признать, что до сих пор 
нет прямых данных о механизме высвобождения кальция из 
ретикулюма (в отличие от поглощения). Это в равной мере 
применимо к сердечной и скелетной мышцам. 

Можно предположить, что расслабление в тех миокардиаль­
ных клетках, где саркоплазматический ретикулюм развит слабо, 
связано частично с деятельностью мембранного кальциевого 
насоса. Подобная кальцийактивируемая АТФ-аза найдена в 
мембране эритроцитов, что заставляет искать аналогичный ме­
ханизм в сарколемме сердца. До сих пор неизвестно, осущест­
вляется в миокарде активный транспорт кальция и натрия от­
дельными или совместными системами. Более того, не известна 
ни емкость такой системы, ни конкуренция с другими ионами. 
Эти вопросы, вероятно, в скором времени будут центральными 
в проблеме сопряжения возбуждения и сокращения, поскольку 
через примембранные концентрации ионов натрия и кальция 
осуществляется контроль за ионным транспортом [67, 68]. 

Если в работе кальцийпоглощающей системы ретикулюма 
участвуют К.ФК.-система и АТФ, то кальциевый мембранный 
насос способен использовать натриевый градиент для выталки­
вания кальция из клетки [69]. Печень, почки, мозговая ткань 
также способны поглощать кальций, хотя и много медленнее, 
чем сердце. Можно считать, что способность аккумулировать 
кальций является общим свойством эндоплазматического рети­
кулюма вне зависимости от вида клеток. Саркоплазматический 
ретцкулюм является, видимо, специальным случаем, выделяю­

щимся не столько своей емкостью, сколько быстротой связы­
вания. 

КАЛЬЦИЯМЕХАНИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ 

В настоящее время установлено, что сокращение в миокар­
де обусловлено взаимодействием четырех контрактильных бел­
ков: миозина, актина, тропамиозина и тропонина; скольжение 

тонких и толстых нитей регулируется свободной концентрацией 
кальция в околомиофибриллярных пространствах. Вначале 
предполагали, что кальций непосредственно активирует акто­
миозиновую А ТФ-азу. Известно, что изолированные миофи­
бриллы способны сокращаться в присутствии АТФ, а актив­
ность миофибриллярной АТФ-азы контролируется малыми ко­
личествами кальция. Кривая связи силы укорочения (так же, 
как и АТФ-азной активности) с концентрацией кальция имеет 
S-образный вид. Однако очищенные актин и миозин и рекон-
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струированный актомиозиновый комплекс обладают малой чув· 
ствительностью к ионам кальция. В противоположность этому 
естественный актомиозин, экстрагированный из мышцы, имеет 
такую же чувствительность к кальцию, как -и интактные мио­

фибриллы. 
У становлево [ 12], что ключевую роль во взаимодействии 

кальция и контрактильных белков играет комплекс троповин­
тропамиозин (нативный тропомиозин), а ион кальция первично 
рецептируется тропонином. Это верно как для скелетной, так 
и для сердечной мышцы [70]. Тропомиозин, который связан 
с тонкими активовыми нитями, морфологически действует как 
белок, обеспечивающий локализацию тропонина, а функцио­
нально- как посредник сигнала от тропонина к актину. Соче­
тая электронномикроскопическую технику и иммунологические 

тесты, удалось показать, что молекулы тропонина распределены 

вдоль тонких филаментов с интервалом 400 А.. Таким образом, 
тонкие нити -это не только актин, но и ассоциация актина, 

тропонина и тропомиозина. Из них только тропонин является 
специфическим кальций-рецептивным белком, что подтверждает­
ся следующим [12]: 

1. Только тропонин среди всех структурных контрактильных 
белков обратимо связывает кальций при концентрации послед­
него ниже 10-6 М. Константа связывания транспортной системы 
кальция совпадает с таковой для сердечного тропонина [70], 
а также с той, которая контролирует взаимодействие актина 
и миозина iп vitro. 

2. Чувствительность контрактильной системы к кальцию 
полностью определяется тропонинам: 

Миозин В ....•...•. 
Реконструированный актомиозин 
Миозин .•. 
F -актин .. 
Тропомиозин 
Тропопии 
а -актин .. 

Связанный 
кальцн!l, 

.ltOJib на 106 г 

0,086 
0,009 
0,006 

0,04 
1,78 
0,001 

Связанный 
кальций в 

мнофибрил­
лах,% 

6 
2 

87 

3. Чувствительность к кальцию варьирует параллельна с 
константой связывания тропонина, содержащегося в контрак­
тильной системе. 

Высказано предположение [ 12], что при отсутствии каль­
ция троповин через тропамиозин блокирует те участки актина, 
которые взаимодействуют с миозином (репрессия). В процессе 
сокращения не происходит образования комплекса актомио­
зин -кальций, а за счет кальция осуществляется снятие ре-
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прессорного эффекта тропонина. Таким образом, кальций вы­
ступает в роли фактора, устраняющего репрессию сокращений, 
тропании-в роли рецептора кальция, а тропамиозин дейст­
вует как проводник информации от тропонина к актину (ибо 
тропании прямо не вовлекается в участки, где происходит взаи­

модействие актина и миозина). Тропамиозин является при этом 
прямым ингибитором магнийактивируемой актин-миозинавой 
реакции. Если кальций удаляется из комплекса тропании - тро­
помиозин, то вновь возникает репрессия сокращения, сохраняю­

щаяся до следующего поступления кальция. Таким образом, 
для расслабления требуется не только саркоплазматический 
ретикулюм для удаления кальция из филаментов, но и реакция 
восстановления репрессии в самих миофибриллах. 

Указанные предположения вытекают из опытов, где было 
показано, что актин и миозин взаимодействуют друг с другом 
в присутствии магния и АТФ, но при полном отсутствии каль­
ция. При наличии тропонина этого не наблюдалось, но взаимо­
действие стимулировалось добавлением кальция. Чувствитель­
ность миофибрилл к стронцию объясняется исключительно свя­
зыванием его с молекулами тропонина. Это позволяет понять 
эксперименты [71], в которых наблюдали сильные сокращения 
при введении стронция через микропипетку внутрь волокна. 

Используя терминологию аллостерических реакций, можно 
сказать, что тропании является аллостерическим участком для 

взаимодействия актина и миозина. Кальций выполняет функ­
цию репрессора, тропании вызывает кальцийзависимые сдвиги. 
При отсутствии кальция (l0-7 М) тропании образует агрега­
ты, которые распадаются на мономеры при концентрации каль­

ция 10-5 М. Хотя эти изменения четвертичной структуры не 
вовлекаются в физиологические механизмы, конформационные 
сдвиги, несомненно, могут играть важную роль в контрактиль­

ных процессах [72]. Сказанное в равной мере применимо и 
к скелетной, и к сердечной мускулатуре. 

Для сердца тропанинзависимое торможение актин-миозино­
вого взаимодействия снимается кальцием на эквимолярной 
основе. Поскольку в миокарде приходится 70 .мкМ тропонина 
на 1 кг веса сердца, то это же количество кальция на 1 кг 
веса сердца должно обеспечить активацию всего актамиозина 
миокарда. 

Для понимания природы электромеханической связи прин­
ципиальное значение имеет установление чувствительности ак­

томиозиновой системы к кальцию и выяснение его свободной 
концентрации в миоплазме. Так как система требует наличия 
тропамиозин - тропонина, то связь напряжения со свободной 
концентрацией кальция лучше всего изучать на препаратах 
Натори ( скарифицированные волокна). В этом случае связь 
мышечного напряжения с концентрацией свободного кальция 
S-образна. Порог реакции достигается при Рса = 5,4 .мМ [73]. 
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Другие авторы получили аналогичную зависимость, но несколь­
ко иные цифры. 

Таким образом, кальций-механическая связь имеет четкий 
порог и срабатывает при концентрации свободного кальция 
10-7 М. Это подтверждается и опытами с микроинъекцией 
ионов кальция внутрь волокна -для инициации сокращений в 
живых клетках необходима концентрация 2 Х 1 o-s М [71]. 
Следовательно, концентрация свободного кальция значительно 
меньше. Однако в опытах с микроинъекцией ионов внутрь 
волокна не исключено, что микролилетка не повреждает 

саркоплазматический ретикулюм. В изолированную гигантскую 
мышцу Maia squinado микролилеткой вводили кальций-ЭДТА 
буфер [74]. Сокращение развивалось при концентрации 
5-;-1ОХ 10-7 М, а его максимум- при 10-5 М. Таким образом, 
данные, полученные на живых и неживых мышцах, хорошо 

совпадают. 

ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОГО СОПРЯЖЕНИЯ 

О главной роли кальция в механизме электромеханического 
сопряжения впервые сообщил Майнс [75], установив, что изъятие 
кальция из раствора вызывает разобщение между электриче­
ской и механической активностью в миокарде. Работами Гейль­
брунна [76] обосновано участие кальция в образовании клеточ­
ных мембран и высвобождении гормонов и передатчиков из 
внутриклеточных везикул. В опытах с микроинъекцией ионов 
кальция в протоплазму амебы было обращено внимание на их 
двойную роль: удаление кальция из внешнего раствора вело 
к прекращению двигательной активности; к аналогичному 
эффекту приводила микроинъекция кальция внутрь клетки. Уже 
в двадцатые годы имелись данные о том, что внутриклеточные 

гранулы могут связывать кальций, а в определенных случаях -
высвобождать его. 

В 1952 г. Сандоу предположил, что потенциал действия, 
или деполяризация мембраны, вызывает увеличенный вход 
кальция в миоплазму, инициируя реакции, ведущие к возникно­

вению механической активности. Эта гипотеза, судя по совре­
менным данным, не справедливая в целом для волокон скелет­

ной мышцы, нашла многочисленные подтверждения для 
миокарда. Приведем следующие доказательства: 

1. Кальций _.единственный ион, который, будучи инъециро­
ванным внутрь волокна, дает его укорочение; из всех исследо­

ванных ионов только стронций и барий напоминали в своем 
действии кальций [76]. Это противоречит идее Сент-Дьерк, вы­
сказанной несколько ранее, что ионы калия ведут к ини­
циации сокращений. Гейльбрунн [76] считал, что кальций, 
необходимый для сокращения, вероятно, черпается из «поверх­
ностных областей клетки». Эта зона была обозначена «корой», 
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11ли «кортикальной зоной>>. К миокардиальным волокнам микре­
пипеткой подводили различные ионы и установили, что только 

кальций способен быстро и значительно укорачивать миокарди­
альвые волокна [77]. Был сделан вывод о том, что локальное 
высвобождение ионов кальция в области миофиламентов ответ­
ственно за начало сокращения. 

2. Изменение внеклеточной концентрации кальция сильно 
влияет на силу сокращений в миокарде. Впервые на необходи­
мость присутствия ионов кальция во внеклеточной жидкости для 
нормального функционирования сердечной мышцы указал 
Рингер [78]. Если кальций удалить, сердце вскоре останавлива­
ется, но механическая активность может быть восстановлена, 
если в среду вновь добавить ионы кальция. 

Однако эксперименты Рингера, естественно, не отвечали на 
вопрос- на каком этапе деятельности клетки необходим каль­
ций: для поддержания автоматии, проведения возбуждения, 
генерации электрической активности или непосредственно для 
осуществления сокращения. Последующие многочисленные ис­
следования показали, что калиевые и иные виды контрактур 

отсутствуют или мало выражены в бескальциевой среде. Анало­
гично и в гладкой мышце- контрактуры, вызванные ацетилхо­
лином, серотонином, адреналином, окситоцином, требуют для 
своей реализации ионов кальция. Даже кофеиновые контрактуры, 
которые в скелетной мышце могут возникать и в бескальцие­
вой среде (кофеин способен прямо высвобождать кальций из 
внутренних мембранных систем), зависят от концентрации каль­
ция. Опытами на сердце черепахи показано [79], что повышение 
содержания кальция во внеклеточной жидкости в течение оди­
ночного сокращения увеличивает силу этого сокращения. Следо­
вательно, внеклеточный кальций прямо активирует сокращения. 

3. Вход ионов кальция во время сокращения усиливается, 
что показано при изучении потоков Са45 [80-84]. 

Согласно классической точке зрения, ион натрия не играет 
специфической роли в электромеханическом сопряжении. Если 
ввести в мышечное волокно значительное количество ионов 

натрия (0, 123 .мМ), то механического ответа при этом не наблю­
дается, в то же время введение гораздо меньшего количества 

ионов кальция обусловливает быстрое укорочение мышцы. 
Деполяризация мышцы хлористым калием вызывает контрактуру 
при полном отсутствии натрия в растворе [85]. Таким образом, 
считается, что роль натрия заключается в обеспечении деполя­
ризации, а ·вхождение натрия в клетку не является специфиче­
ским фактором для активации ·сократительного механизма. 

Приведеиные факты предполагают высвобождение кальция 
при деполяризации. Кальций затем оказывает влияние на мио­
фибриллы. Для миокардинальных клеток особенно подчеркива­
ется роль внеклеточного кальция, как фактора, запускающего 
сокращения. Сомнения в том, что внеклеточный кальций запу-
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екает сокращения, высказанные Хиллом [86] относительно круn· 
ных волокон скелетной мышцы после того, как он рассчитал, 
что диффузия вещества переносит возбуждение внутрь клетки, 
ибо диффузия слишком медленна, чтобы ею можно было 
объяснить быстрое развитие активного состояния, распростра· 
нили на сердце. После открытия Т-системы (которую следовало 
ожидать, учитывая теоретические расчеты Хилла) возникло 
предположение, что она выполняет роль проводника возбужде­
ния внутрь клетки. Это подтвердили эксперименты по локальной 
стимуляции скелетных мышц [87-90]. Микроэлектродом к раз­
личным участкам поверхности волокна подводили ток. Гиперпо· 
ляризующий ток не вызывал сокращений, деполяризующий ток 
достаточной интенсивности вызывал локальные сокращения 
только в тех случаях, когда электрод находился в определенных 

участках мембраны с интервалом 5 .мк. Сокращения распростра· 
нялись на 10 .мк в пределах одного-двух саркомеров. Число 
таких «чувствительных» к току участков было 4Х 106 на 1 с.м3 
МЫШЦЫ. 

Аналогичные результаты получили на мышце краба с той 
лишь разницей, что локальные сокращения возникали, когда 
электрод находился над линией, соединяющей А и /-диски 
(здесь Т-тубулы открываются на плазматической мембране на 
уровне наружной части А-полосы) [91]. Следовательно, один из 
первых этапов электромеханической связи- распространение 
деполяризации через трансверзальные тубулы, как это несколь­
ко раньше предположили морфологи. Действительно, при изби­
рательном разрушении Т-системы после отмывки от гипертони­
ческого раствора глицерина регистрируются полноценные 

потенциалы действия, которым не сопутствуют сокращения [92-
95]. Деполяризующие толчки тока также не вызывают сокраще­
ния в глицеринобработанных .. мышцах. Интактность внутренних 
контролирующих систем и миофибриллярного аппарата доказы­
вается тем, что после отмывки глицерина можно вызвать кофеи­
новую контрактуру [96]. 

В сердце млекопитающих ·отмывка от глицерина не ведет к 
разобщению электромеханического сопряжения- потенциалы 
действия и сокращения после этой процедуры не меняются [97]. 
Электронномикроскопические исследования показывают, что 
Т-система в миокарде при этом остается интактной. Аналогично 
поведение и тонической скелетной мышцы [96]. Отличительная 
особенность Т-системы сердца- большие размеры по сравне­
нию с клетками скелетной мышцы [98]. Видимо, при переносе 
в нормальный раствор после глицеринизации в узкой щели Т-си­
стемы скелетных мышечных клеток возникает резкий осмотиче­
ский перепад, на<бухание и разрыв Т-тубул. Так происходит 
в скелетной мышце. В клетках сердца, где Т-система короче 
и шире, осмотическое равновесие наступает ·быстро. 

Исходя из того, что Т-тубулы- это впячивания поверхност-
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ной мембраны, можно предположить, что электрические свойст­
ва и проницаемость мембраны Т-тубул те же, что и у поверхно­
стной. Однако при изучении калиевой и хлорной проводимости 
в нормальных и глицеринизированных клетках на волокнах порт­

няжной мышцы лягушки нашли, что вся хлорная проводимость 
мышцы сосредоточена в поверхностной мембране, а калиевая- и 
в мембране Т-системы, и в плазмалемме [99]. Следовательно, 
в мембране Т-системы имеются отрицательные фиксированные 
заряды [100], чем, кстати, можно объяснить разницу в ходе 
калиевых и хлорных контрактур в скелетной и сердечной 
мышцах. 

Электрические свойства Т -системы влияют на некоторые 
функциональные характеристики. Во-первых, значительная 
часть емкости мышечного волокна сосредоточена в тубулярной 
мембране [93, 100, 101]. Во-вторых, из-за высокого отношения 
поверхности тубулярных мембран к объему протока тубулы 
очень малый ток будет вызывать значительные изменения кон­
центраций ионов, что должно сказаться на последующей актив­
ности при ритмической стимуляции. 

Механизм, посредством которого электрический сигнал про­
водится в центр волокна, еще не ясен. Можно предположить два 
способа. Вдоль Т-тубул распространяется потенциал действия 
(регенеративный сигнал) или электротон (даже электротони­
ческий сигнал может объяснить быстроту активации контрак­
тильной системы). Большинство экспериментальных данных 
свидетельствует об электротоническом распространении. Это 
следует и из ряда теоретических моделей [101-103]. Постоянная 
длины тубу л зависит от их диаметра [1 04]. Это со г л а суется 
с расчетом, что поверхностная проводимость трубки с линейно­
расположенными фиксированными зарядами зависит от диамет­
ра трубки. 

С другой стороны, скорость распространения возбуждения 
по Т-системе составляет 3-8 м/сек, что отрицает электротони­
ческое распространение [105, 106]. Для внутреннего распростра­
нения активации Q 10 больше двух. Это также неожиданно для 
электротонического распространения и предполагает наличие 

регенеративного процесса. Электрические характеристики Т-си­
стемы таковы, что полноценные потенциалы действия достаточ­
ны для активации центральных миофибрилл. Если распростране­
ние по Т-системе пассивно~ то падение потенциалов действия 
в гипонатриевом растворе будет вести к непалной активации 
волокон и уменьшению амплитуды сокращений; если в тубулах 
имеются потенциалы действия, то сокращения с падением вне­
клеточной концентрации натрия должны уменьшаться при рит­
мической стимуляции. Это доказано экспериментально [107]. 

Согласно некоторым авторам [108-110], не деполяризация 
мембраны ответственна за запуск сокращения, а возникающий 
при распространении потенциала действия продольный ток: 
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. 1 дV 1 дV t=-·-=-·-, 
ri дх riu дt 

(1) 

где и- скорость распространения возбуждения, v- потенциал, 
t- время, х- расстояние, ri- внутреннее сопротивление. На 
основании анализа кабельных свойств мышцы установлено, что 
продольный ток не может активировать мышцу в той мере, 
чтобы запустить сокращение [111-113]. Создавая продольные 
токи внутри волокна с помощью двух микроэлектродов, нашли, 

что механический ответ не наблюдается при токах 3 · 1 О-6 а (при 
естественном потенциале действия 1·10-6 а), если мембрану за­
блокировать прокаином. С другой стороны, миофибриллqу спо­
собны сокращаться под действием электрического тока [114]. 
Иногда это удавалось получить и на глицеринизированных 
волокнах, но применеиные токи были велики -10-5 а. Можно 
создать такие условия, когда значительный продольный ток 
отсутствует (применением массивных раздражающих электро­
дов), а мышечные сокращения возникают. Данный факт- серь­
езное опровержение теории активирующей роли продольных 
токов. Об этом же говорит наличие калиевых и гальванических 
контрактур. 

Сейчас можно выдвинуть еще более сильные опровержения 
теории rпродольных токов. С самого начала предполагалось, что 
продольный ток течет по гомогенной среде с одной и той же 
плотностью тока во всех точках. Уiказанное предположение, 
очевидно, некорректно, если исходить из внутриклеточной мор­
фологии и наличия Т -системы с высоким сопротивлением. Сле­
довательно, любой внутренний ток должен делиться по крайней 
мере на две ветви. Одна идет через высокое сопротивление 
Т -тубу л, другая- через низко'2 сопротивление саркоплазмы и 
миофибрилл. Кроме того, а•ктивация АТФ-вызванных сокраще­
ний под влиянием тока может быть попята, если учесть наличие 
в глицеринизированных препаратах остатков внутренних мем­

бранных систем, содержащих кальций. Сказанное применимо и 
к скелетной, и к сердечной мышцам. В последней роль прододь­
ных токов еще меньше из-за синхронности работы миокарда и 
длительности фазы устойчивой деполяризации. 

Второй этап электромеханического сопряжения- высво­
бождение кальция из некоторых мест внутри к.т~етки под влия­
нием деполяризации, распространяющейся по Т -тубу лам. Близ­
кое соседство Т -системы и терминальных цистерн ретикулюма, 
содержащего кальций, говорит о том, что возбуждение высво­
бождает кальций именно из этих участ.ков. Справедливость 
такого предположения подтверждена авторадиографическими 
исследованиями [ 115-118], где показано, что кальций при воз­
буждении движется из межфибриллярных структур от /-поло­
сы ·к А"полосе. Этого следовало ожидать, если бы кальций вы­
свобождался из саркоплазматического ретикулюма в области 
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триад и двигался к миофиламентам, вызывая их сокращение. 
Механизм передачи возбуждения <К концевым цистернам до 
сих пор не ясен. Морфологические данные свидетельствуют о 
возможности существования своеобразного электрического си­
напса [ 119]. Соединение в обJ1асти триад может быть интер­
претировано как tight junction [120, 121]. 

Известно, qто септальные контакты имеют низкое электри­
ческое сопротивление [122]. Тем не менее электрические свой­
ства триад до сих пор не исследованы. Наименее изучена спо­
собность одних и тех же структур высвобождать и поглощать 
кальций, пусть даже с некоторым разделением во времени. 
Этот момент объясняет гипотеза Бианхи [ 123] об изменении 
константы связывания кальция в участках хранения, однако 

постановка экспериментов, подтверждающих или опровергаю­

щих данную точку зрения, в настоящее время не представляет­

ся возможной. Механизм высвобождения ·кальция- самое уяз­
вимое звено в современной .концепции о сопряжении электри­
ческих и механических процессов. 

При деполяризации увеличивается свободная концентрация 
кальция в миоплазме, затем уменьшается (кальциевый пере­
ход- calcium transient). Это показано на портняжной мышце 
лягушки с использованием мирексида, чей спектр адсорбции 
из,меняется при ·Комбинации с кальцием [ 124], и на одиночных 
волокнах Balanus nubllis посредством кальцийчувствительного 
фотопротеина акворина, который люминесцирует, соединяясь 
с кальцием [ 125-129]. Остановимся более подроби() на иссле­
довании [ 128], где одновременно регистрировали изменение 
мембранного потенциала, кальциевый переход и мышечное на­
пряжение, поскольку они имеют лринципиальное значение для 

проблемы электромеханического сопряжения. 
Кальциевый перехоД при относительно кратковременных 

деполяризующих толчках нарастает и падает вслед за репо­

ляризацией, а форма его кривой напоминает первую производ­
ную фазы нарастания изометрического сокращения. Послед­
нее позволило авторам предположить, что скорость развития 

механического напряжения пропорциональна зави~имой от 
кальция световой эмиссии, т. е. свободной концентрации 
кальция: 

dP -=k1 [Ca]0 , 
dt 

(2) 

где Р- изометрическое напряжение, [Са] о- концентрация 
свободного кальция внутри клетки, k 1 - константа пропорцио­
нальности. Из этого следует, что напряжение пропорционально 
площади под кривой кальциевого перехода. Поэтому 

t 

P(t)=k1 .\ [Ca]0 (t)dt. (3) 
о 
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Рост интенсивности деполяризации увеличивает скорость 
нарастания, максимум и площадь кальциевого перехода. Па­
раллельно увеличивается максимальная скорость и максималь­

ная амплитуда соответствующего изометрического ответа. Уд­
линение деполяризации сказывается и на кальциевом переходе, 

и на характеристиках изометрического напряжения- кривая 

кальциевого перехода расширяется. При очень длительной де­
поляризации ·Кривая состоит по крайней мере из трех фаз: бы­
строго нарастания, медленного падения при продолжающейся 
деполяризации и быстрого падения при реполяризации. То, что 
кальциевый переход значительно опережает развитие механи­
ческого напряжения, авторы интерпретировали так: кальций 
необходим для генерации механического напряжения, но не 
обязателен для его поддержания. Иными словами, пик на·пря­
жения достигается тогда, когда кальций уже реаккумулирует­
ся саркоплазматическим ретикулюмом. Сказанное означает, 
что расслабление не связано с удалением свободного кальция. 

Видимо, высвобожденный из контра·ктильных белков каль­
ций находится в замаскированной форме, например в форме 
некоторого комплекса. Указанное предположение несколько не­
ожиданно, если исходить из установившейся концепции о ме­
ханизме расслабления. Следует также учесть, что изометриче­
ское напряжение значительно отстает от хода активного 

состояния мышцы. Площадь под каждой кривой кальциевого пе­
рехода связана с максимумом развиваемого напряжения S­
образной зависимостью. В гипертонических растворах, где про­
исходит разрушение Т -тубу л, наблюдается уменьшение ка.ль­
циевого перехода и одновременно развиваемого механичеокого 

напряжения. 

Механизм высвобождения кальция до сих пор не ясен. Воз­
можно, увеличивается проницаемость :мембраны саркоплазма­
тического ретикулюма к ионам ·кальция (но для этого необхо­
димо принять, что кальций внутри протоков находится в иони­
зированной форме) [130]. Второй вариант- при деполяриза­
ции высвобождается кальций, связанный с мембраной 
ретикулюма, вследствие конформационных изменений в ней. 
Пока трудно сделать выбор между двумя этими альтернати­
вами. 

Заманчиво предположить, что активация сокращений про­
исходит за счет входящего кальция (из протоков саркоплазма­
тического ретикулюма или внеклеточной среды), а реабсорбция 
производится мембраной ретикулюма. Тогда в последней долж­
ны быть участки, контролирующие проницаемость к кальцию 
и места его реабсорбции. Возможно, отсутствует четкое про­
странствеиное разделение мест контроля и реабсорбции, но 
указанное функциональное разделение могло бы, с нашей точ­
ки зрения, объяснить некоторые моменты электромеханическо­
го сопряжения (особенно для миокарда), и в частности зави-
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симое от кальция и потенциала выделение и логлощение каль­

ция. 

О тесной связи между двумя постулируемыми участками 
внутренних мембранных систем контроля кальция свидетель­
ствуют следующие данные. Известно, что кофеин высвобожда­
ет кальций из мест хранения, но не влияет на его логлощение 
(во всяком случае на изолированном сар·коплазматическом 
ретикулюме). Вызванная кофеином контрактура не поддержи­
вается, а через некоторое время расслабляется. Обычно вслед 
за первым физическим сокращением с.педует другое, которое 
также расслабляется или переходит в длительные осцилляции, 
причем указанные явления не связаны ни с деполяризацией 
ретикулюма, ни с инактивацией. Потенциал существенно изме­
няет взаимоотношение между двумя участками ретикулюма, 

так 'как вызванное кофеином высвобождение кальция из депо­
ляризаванного ретикулюма более интенсивно, а результирую­
щая контрактура не дает расслабления [131]. Пик напряжения 
при осцилляторных сокращениях обычно достигает 80% от 
максимального напряжения, что свидетельствует о синхрон­

ности высвобождения кальция ретикулюмом. Есть основания 
полагать, что некоторый сигнал для кальциевого высвобожде­
ния распространяется по ретикулюму. 

Найдено, что >концентрации кальция в миопJ1азме ниже по­
роговых значительно увеличивают кальцийвысвобождающий 
эффект ·кофеина. Следовательно, кальций может способство­
вать высвобождению :кальция [3]. Это подтверждается дан­
ными по изучению кальциевых токов в миокарде теплокровных 

методом фиксации напряжения на мембране [ 132]. Таким об­
разом, если кальций высвобождается из некоторых малых ча­
стей ретикулюма, то высвободившиеся ионы стимулируют со­
седние участки. Кальций как бы стремится ·К образованию пет­
ли положительной обратной связи, формируя механизм высво­
бождения по типу «все или ничего» [133-135]. Однако 
процесс высвобождения кальция происходит медленно и физио­
логический смысл его для скелетной мышцы не совсем ясен. 
Для сердца вполне вероятно, что кальций, 'который поступает 
в клетку при возбуждении, запускает кальциевое высвобожде­
ние из внутриклеточных запасов или остаточные концентрации 

его увеличивают высвобождение (или поступление) при после­
дующих возбуждениях, т. е. выделение и сорбция кальция 
должны рассматриваться как относительно независимые про­

цессы. Возможно та.кже, что свойства терминальных цистерн 
или их аналогов и остальной части саркоплазматического рети­
кулюма различны. С помощью авторадиографии локазано из­
менение распределения кальция: после кратковременного те­

тануса его количество в продольных тубулах увеличивается 
[ 117], во время покоя- его больше в терминальных цистер­
нах. Следовательно, либо кальцийаккумулирующие свойства 
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терминальных цистерн и остальной части ретикулюма отлича­
ются (первые имеют к кальцию более высокое сродство), либо 
продольные тубулы не деполяризуются во время возбуждения. 

После того как в миоплазме тем или иным образом увели­
чивается концентрация 'кальция, вероятно, !Происходят следую­

щие процессы: диффузия кальция к ·контрактильным белкам, 
связывание его с белками (тропонином). Диффузия вряд ли 
является лимитирующей реакцией, так как расстояние для нее 
невелика при условии, что коэффициент диффузии в миоплаз­
ме такой же, как и в обычном растворе. Наиболее узкое зве­
но данной цепи- реакция 'кальций- тропонин. Параллельна 
с перечисленными выше процессами уменьшается свободная 
концентрация кальция в связи с поглощением его внутренними 

мембранными структурами или выталкиванием активным тран­
спортом из клетки. Однако до сих пор неизвестно, когда начи­
нается реабсорбция кальция: в начале, в течение или после 
окончания потенциала действия. 

Суммируя все сказанное, выведенное в основном из работ, 
выполненных на скелетной мышце, можно утверждать, что 
электромеханическая связь опосредуется через внутрьнаправ­

ленное раопространение потенциала и выделение кальция из 

мест связывания, а кальциевый обмен действует в замкнутом 
контуре и относительно независим от внеклеточного кальция. 

В принципе такой же механизм связи, конечно, с определен­
ными модифИiкациями, действует в тех миокардиальных клет­
ках, где имеется развитая Т-система. Различия между миокар­
диальными и скелетными клетками скорее количественные, 

чем качественные [ 136-137]. В таких волокнах электромеха­
ническую связь условно можно разделить на следующие эта­

пы [138]: 
1) распространение деполяризации по Т -тубу лам; 
2) передача электрического сигнала на саркоплазматический 

ретикулюм- команда для высвобождения кальция в цито­
плазму; 

3) увеличение концентрациr1 свободного кальция в непо­
средственной близости от ,миофибрилл, ведущее к развитию 
силы в саркомерах; 

4) под влиянием еще неидентифицированного сигнала уда­
ление кальция и спад активного состояния. 

Для миокарда эта схема нуждается в подтверждениях. Во 
всяком случае, проведение возбуждения внутрь волокна до сих 
пор для клеток сердца не установлено [139]. Кроме того, от­
носительно малые размеры миокардиальных клетQК опровер­

гают доводы Хилла о том, что диффузия активатора через по­
верхностную мембрану- событие маловероятное. Для сердца 
определить таiКую задержку трудно, но даже грубые расчеты 
показывают, что нельзя исключить диффузию активатора 
(Са++) из межклеточной среды как механизм сопряжения 
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электрических и механических процессов. В дальнейшем этот 
тезис будет развит более подробно. 

В тех мышцах, где саркоплазматический ретику.ТJюм раз­
вит слабо (миокард холоднокровных, гладкая мышца, тониче­
ские мышцы), системы более чувствительны к изменению на­
ружного !Кальция и демонстрируют более прямую связь между 
трансмембранным потоком кальция и мышечным напряжени­
ем (контрактильная сила линейно зависит от наружного каль­
ция). То, что часть этоrо кальция расходуется на сокращение в са­
мой скелетной мышце, маловероятно, так как обычные сокра­
щения не меняются при изменении содержания наружного 

кальция, и нормальное сокращение можно получить в бес­
кальциевом растворе. Одна·ко определенную роль трансме1\1-
бранный поток кальция играет и здесь. 

По данным [140-141], при калиевых контрактурах увели­
чивается вход Са 45• Это, по-видимому, количественно не свя­
зано с развиваемой контрактурой. В растворе с [Са]о=0,1 .мМ 
вход кальция уменьшается на 90%, а развиваемое напряже­
ние- только на 30%. Кроме того, в бескальциевом растворе 
калиевая контрактура исчезает, несмотря на достаточные 

внутриклеточные запасы кальция, но в данном случае трудно 

исключить изменение свойств поверхностной мембраны. Воз­
можно и другое ТОЛIКОвание этого явления. Кальций, входящий 
в .клетку из поверхностного пула во время деполяризации, ве­

дет себя так, как если бы он запускал высвобождение каль­
ция из саркоплазматического ретикулюма. Удаление его из 
-среды устраняет запускающее действие внешнего кальция, но 
внутриклеточный кальциевый пул остается интактным. 

Особенно четко влияет внешний кальций на порог кон­
трактуры. В скелетной мышце е-кратное увеличение его содер­
жания в наружном растворе вызывает сдвиг порога на 10-
20 .мв в область меньшего мембранного rпотенциала. В миокар­
де наблюдается обратное явление. Это напоминает действие 
кальция на электрические свойства возбудимых мембран. Ве­
роятно, ион кальция адсорбируется на наружной поверхности 
и изменяет электрическое поле на мембране. Вход кальция при 
возбуждении имеется и в нервах, но его величина на порядок 
меньше, чем в сердце, и он связан с изменениями проницаемо­

сти во время потенциала действия [ 142]. 
Многочисленные исследования показали, что в миокарде 

сокращениям сопутствует увеличенный вход кальция по отно­
шению к уровню rпокоя [143-150], который в 10-20 раз боль­
ше трансмембранного входа кальция в скелетной мышце. Это 
справедливо для миокарда и теплокровных, и холоднокровных 

животных. Аналогичные данные получены на скелетной мыш­
це: изотопный поток кальция наружу возрастал при электри­
ческой стимуляции, однако был равен входу ионов 'кальция 
[140]. На желудоЧJке лягушки вход кальция в состоянии покоя 
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Таблица 1 

Логлощение Са45 в активно сокращающейся сердечной мышце 
в зависимости от концентрации кальция, натрия и частоты стимуляции (154) 

Внеклеточная концен- Доnолни-

трация, мМ, Частота тельный 
Преларат стимуляции. вход, рМ 

1 

.мин.-1 Саfсм• на 
Са Na сокращение 

Предсердне морской 2,5 145 30 0,55 
свинки 

2,5 145 6 о, 15 
l ,25 145 15 о, 13 
2,5 145 15 0,30 

3,75 145 15 0,44 
Желудочек лягушки 1 116 10 о, 15 

2 116 10 0,23 
0,5 58 10 0,27 

составляет 0,009 рМ/мм 2 ·сек [149], при сокращениях поток 
существенно возрастает. Дополнительный вход кальция на со­
кращение доходит до 0,15 рМjсм2 [Са] о= 1 мМ). При концентра­
ции кальциЯ в два раза выше нормальной или в растворе с 
у,меньшенной концентрацией натрия (50% NaCl +50% холив­
хлорида) вход 'Кальция возрастал. Согласно расчетам, количе­
ство входящего кальция составляет толi>ко 10% того мини­
мального заряда, который необходим для перезарядки мем­
бранной емкости при возбуждении, т. е. этот ток дает малый 
вклад в потенциал действия. 

На небьющемся предсердин морской свинки найдено [ 145], 
что изотоп кальция аккумулируется в количестве 0,50 мМ на 
1 кг ткани, а при уменьшении кальция в окружающей среде 
в два раза- до 0,22 мМ. Поглощение его в покоящейся мышце 
прямо пропорционально концентрации кальция и обратно про­
порционально концентрации натрия. В папиллярной мышце со­
баки поглощение доходит до 0,92 рМ Са45/см2 на одно сокраще­
ние по отношению к уровню покоя. Это связано с частотой 
сердцебиений и концентрацией натрия (табл. 1). 

При калиевой контрактуре (100 мМ KCl) поглощение каль­
ция доходит до 0,11 рМ/см2 ·сек, что в 20 раз превышает анало­
гичную величину в покоящейся мышце, хотя развитие во време­
ни контрактуры и входа Са45 не полностью совпадает [149]. 
Следует заметить, что увеличение входа кальция при возбуж­
дении- общая черта большинства возбудимых тканей (табл. 2). 

Во время активности изменяется также выход кальция. При 
нормальной концентрации кальция дополнительный прирост 
внутриклеточной концентрации его отсутствует. 

Сравнительные физиологические исследования показали, что 
поглощение кальция мышечными клетками тем меньше, чем 

больше в них развит ретикулюм. В этом отношении можно вы-
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Таблица 2 

Сравнение входа кальция в возбудимых тканях, в покое 
и при возб~ении 

Стимулируе-

Ткань 
[Са]0 Вход в покое, мый вход, 

рМjсм• .сек рМ[см• иа 
1 импульс 

Гигантский аксон кальмара 10,7 0,076 0,0062 
1 ,о 0,094 0,20 
1 ,о 0,096 

Желудочек лягушки 1 ,О 0,09 о, 15 
Предсердне морской свинки 1,25 0,016 О, 13 

делить следующий ряд: фазные скелетные волокна, тонические 
волокна, сердце теплокровных, сердце холоднокровных, гладкая 

мышца. Не обнаружено корреляции между степенью эволюцион­
ного раз·вития животного и типом электромеханического сопря­

жения. Рассчитано, что отношение ионов кальция, поглощаемых 
при максимальном сокращении, к числу толстых протомио­

фибрилл (одна толстая протофибрилла соДержит около 400 мо­
лекул миозина) составляет 1,6: 1, т. е. практически каждый ион 
кальция взаимодействует с одной молекулой миозина. 

Несмотря на то, что при деполяризации значительно возра­
стает трансмембранный поток кальция (об этом же свидетель­
ствует обнаружение кальциевого тока в опытах с фиксацией 
напряжения), по мнению большинства авторов, количество вхо­
дящего кальция слишком мало для инициации и поддержания 

мышечного напряжения. Поэтому важно выяснить количество 
кальция, необходимое в физиологических условиях для актива­
ции сокращений. Расчет показывает следующее. Пороговая кон­
центрация кальция для ак'Гивации актамиозинавой системы 
скелетной мышцы равна 10-7 М, а максимум активностИ наблю­
дается при 10-6 М. Количество кальция, связанного с актомио­
зином, возрастает при этом от 0,9 до 2,2 мкМ/г [151]. 

Таким образом, количество кальция, необходимое для акти­
вации, составляет 1,3 мкМ/г актомиозина. В одном литре мио­
карда содержится 56 г актомиозина. Отсюда следует, что для 
активации сокращения необходимо 72,8 мкМ кальция на 1 л 
миокарда, а максимальный вход составляет всего 3 мкМ/л, т. е. 
входящего кальция явно недостаточно для активации сокраще­

ний. Вклад внешнего кальция будет тем больше, чем меньше 
диаметр волокна. Отсюда следуют два важных вывода: 
1) в клетках, где саркоплазматический ретикулюм развит слабо, 
должны существовать другие участки хранения (и высвобожде­
ния) кальция, ибо даже в бескальциевых растворах наблюда­
ются сокращения; 2) даже при внутренней транслокации 
кальция существенную роль выполняет и внешний кальций. 
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Считается, что поток кальция через мембраны при возбуж­
дении контролирует влияние возбуждения на высвобождение 
внутриклеточного кальция из определенных участков [152]. 
Совсем недавно появилась еще одна возможность толкования 
несоответствия между количеством входящего в клетку миокар­

да кальция и его способностью вызывать сокращение. Показано, 
что напряжение в желудочке крысы в 5-6 раз меньше макси­
мального. То же отношение (5 : 1) получается при сравнении 
максимального напряжения в препарате Натори с нормальным 
напряжением. Видимо, для начала сокращения миофибрилляр­
ным белкам не надо насыщаться кальцием полностью, т. е. его 
ввод может быть меньше 10 мкМ/л для каждой контрактуры. 
Вполне вероятно, что большее количество кальция высвобож­
дается последовательно во время деполяризации из мембраны 
и удаляется во время реполяризации поверхностными или внут­

ренними мембранными системами, тесно связанными с внешней 
мембраной. Задержка начала сокращения на 100 мсек, наблю­
даемая в этих опытах, вполне допустима, и хотя большое коли­
чество Са++ в таком комплексе будет циркулировать между 
мнефиламентами и мембраной под воздействием потенциала 
действия, приблизительно 20% его могут поставляться во время 
деполяризации из внеклеточного пространства. Вероятно, время, 
необходимое для изменения концентрации кальция в миофиб­
риллярном пространстве, зависит от пути диффузии кальция и 
быстроты его логлощения (выведения). Значит, роль внешнего 
кальция будет тем больше, чем меньше диаметр волокна и хуже 
развиты везикулярные структуры. Прямой механизм электро­
механической связи (через внешний кальций) возможен в очень 
малых клетках, где сокращения развиваются медленно. 

Какие же структуры клеток миокарда могут выполнять роль 
мест хранения кальция там, где имеются лишь рудименты рети­

кулюма? Вероятно, справедливо предположение, что сарколем­
мальная мембрана выполняет функции саркоплазматического 
ретикулюма, тем более что ее площадь достаточно велика 
(11400 см2/г [153]). Как правило, при уменьшении диаметра во­
локна все большие клеточные функции выполняются поверхно­
стной мембраной. Тогда можно ожидать, что мембрана желу­
дочка лягушки должна обладать свойствами саркоплазматиче­
ского ретикулюма, т. е. ингибировать сокращения изолированных 
миофибрилл и их АТФ-азную активность, аккумулировать 
кальций. Однако сведения о таких свойствах пока отсутствуют. 
Некоторую роль могут играть митохондрии, но вряд ли из них 
кальций высвободится под влиянием потенциала действия. 
Электромеханическую связь миокарда холоднокровных можно 
назвать прямой, ибо деполяризация непосредственно ведет к вы­
свобождению кальция из мест связывания, в отличие от вепря­
мой связи, где для нормальной реализации электромеханиче­
~кого сопряжения требуется интактность триадных структур. 
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В миокарде теплокровных пря-мой и непрямой типы электро­
механической связи могут сочетаться. Несмотря на наличие 
специализированных мест хранения в саркоплазматическом 

ретикулюме, места связывания кальция дополнительно распола­

гаются вдоль цитоплазматической поверхности сарколеммаль­
ной мембраны [153-155]. 

Такие участки лежат в непосредственной близости от мест 
генерации потенциалов действия. Особенность сердца состоит 
в том, что интеркалярные диски и нексусы не содержат кальцие­

вых депо. Отсюда следует вывод, что участки, в которых хра­
нится кальций, связаны с мембраной, обладающей высоким 
сопротивлением, и отсутствуют там, где мембрана имеет низкое 
сопротивление. Наличие субсарколеммальных кальциевых депо 
подтверждено изучением кинетики изотопного обмена кальция. 
На предсердни морской свинки найдено три компоненты каль­
циевого обмена: быстро обмениваемая, медленно обмениваемая 
и необмениваемая [ 156]. Эти фракции содержали соответственно 
59, 15 и 26%' кальция. Полупериод быстрой фракции 4, 5 мин, 
что значительно больше величины, ожидаемой для внеклеточ­
ного пространства. В папиллярной мышце собаки и кролика 
выделено пять кинетических фаз [157-160]. Причем вторая 
фаза является «поверхностным» кальцием по Ниэдергерке и 
«промежуточным» по Винеграду [150]. 

Факторы, ведущие к росту сократимости (низкая концентра­
ция натрия, высокая концентрация калия, возрастание частоты 

стимуляции) увеличивают колИчество кальция в быстрой фрак­
ции. Электронномикроскопический контроль при перфузии гипер­
кальциевым и гипонатриевым растворами показывает расшире­

ние саркоплазматического ретикулюма [161]. Если емкость этой 
фракции превышает некоторый уровень, развивается контрзк­
тура. Большинство работ показывает, , что общее количество 
обмениваемого кальция коррел~рует с функциональной актив­
ностью миокарда, а быстрообмениваемая фракция прямо связа­
на с сокращениями. Этот пул либо мал, либо отсутствует в· 
остановленном (небьющемся) сердце [162-163]. Вероятно, 
концентрацию кальция в кальциевом пуле определяют следую­

щие моменты: внутрь направленный поток ионов кальция во 
время потенциала действия, внутриклеточное освобождение и 
поглощение его; наличие факторов, модифицирующих связыва­
ние внутриклеточного кальция и его перераспределение. 

Электромеханическая связь не была бы так эффективна, 
если бы кальций, помимо функции запуска сокращений, не регу­
лировал метаболические реакции, продуцирующие макроэргиче­
ские соединения, обеспечивающие приспособление обмена ве­
ществ к нуждам сократимости миокарда. Однако вопрос об элек­
трометаболическом сопряжении изучен мало. Известно, что 
кальций играет роль триггера гликогенолиза. Так как концент­
рация свободного кальция контролируется внутренними мем-

54 



бранными системами, то можно предположить, что и гликогено­
лиз также регулируется этой системой. Действительно, частицы 
гликогена локализованы вблизи саркоплазматического ретику­
люма. Возможно, кальций является медиатором связи возбуж­
дения с энергиюпродуцирующими и энергиюпоглощающими 

реакциями, сопрягая функцию и мета-болизм. Предложены с.пе­
дующие варианты связи деполяризации, сокращения и биохи­
мических реакций для миокардиальных волокон: 

А 

Деполяризация 
t 

Внутрь направленное 
движение кальция 

t 
Расщепление макро­
эргов 

+ 
Сокращение 

Б 

Деполяризация 
t 

Внутрь направленное 
движение кальция 

t + 
Расщепле- Сокраще­
ние макро- ние 

эр го в 

в 

Деполяризация 
t 

Внутрь направленное 
движение кальция 

+ 
Сокращение 

t 
Расщепление 
макроэргов 

Согласно первому варианту, кальций прямо вызывает рас­
щепление макроэргических соединений, согласно двум другим­
распад макроэргов является следствием сокращений. Большин­
ство данных подтверждают интенсификацию обмена А ТФ в вос­
становительный период. Более гармоничным представляется 
-вариант Б, ибо установлено, что частично деполяризованные 
волокна (увеличением внеклеточной концентрации калия) резко 
усиливают поглощение кислорода без улавливаемых изменениИ 
механической активности. Все три варианта экспериментально 
подтверждены. 

Количественное изучение величины и скорости высвобожде­
ния кальция в зависимости от потенциала мембраны- важный 
аспект понимания природы электромеханической связи. Показа­
но, что в скелетной мышце минимальная контрактура (в ответ 
на увеличение внеклеточной концентрации калия) появляетсЯ 
при потенциале на мембране -50 .мв (потенциал покоя -90 .мв), 
а максимальное напряжение развивается при мембранном по­
тенциале -20 .мв. Кривая связи максимума контрактуры и 
потенциала на мембране S-образная [164, 165]. Из этих данных 
следует, что потенциал действия на~инает участвовать в акти­
вации сократительных белков, достигнув значения- 50 .мв 
( пороговый потенциал). Объяснить это можно следующим обра­
зом [105]. При промежуточных концентрациях калия происходит 
активация миофибрилл у поверхности, тогда как внутренние не 
сокращаются. При калиевой контрактуре мышечное напряжение 
не поддерживается и, несмотря на постоянство мембранного 
потенциала, начинает уменьшаться. Последнее не связано с из-
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менениями в самой контрактильной системе или аккомодацией ее 
к кальцию, так как в высококалиевом растворе вновь можно 

вызвать активацию кофеином. 
Таким образом, деполяризация дваяко действут на сарко­

плазматический ретикулюм: быстро высвобождает кальций, 
позднее- поглощает его. Поздний эффект был назван инакти­
вацией зависимого от потенциала высвобождения кальция (или 
просто инактивацией) по аналогии с инактивацией натрийпере­
носящей системы в процессе генерации потенциала действия. 
Высвобождение кальция нечувствительно к последующей деполя­
ризации, и способность давать следующую контрактуру восста­
навливается только после реполяризации. Восстановление от 
инактивации требует определенного времени после окончания 
реполяризации. Скорость и величина восстановления также 
зависят от потенциала [166]. 

Более подробные исследования показали наличие двух типов 
инактивации- быстрого и медленного [167]. Вероятно, один тип 
связан с уменьшением деполяризации ретикулярной мембраны. 
Он возможен, если сопротивление между мембранами Т-системы 
и терминальной цистерны постепенно увеличивается при поддер­
живаемой деполяризации по аналогии с инактивацией задер­
жанного выпрямления [ 168-170]. 

Второй тип- истинная инактивация, т. е. пог~ощение каль­
ция, несмотря на удерживаемую деполяризацию. Задержанное 
выпрямление ведет себя аналогично высвобождению кальция 
[130]. Пороговый потенциал его близок к таковому для инициа­
ции сокращения. В течение поддерживаемой деполSJризации 
задержанное выпрямление постепенно инактивируется. Это напо­
минает инактивацию кальцийвысвобождающего механизма. Вос­
становление от инактивации и задержанного выпрямления и 

кальциевого высвобождения достигается при реполяризации. 
И здесь минимальный период восстановления задержанного 
выпрямления совпадает с таковым для кальцийвысвобождаю­
щего механизма. Однако имеются некоторые количественные 
различия, что делает прямую каузальную связь маловероятной. 
Согласно недавним исследованиям, механизм инактивации 
сокращения подобен аналогичному механизму во время нерв­
ного импульса. После реполяризации процесс медленно возвра­
щается к исходному уровню, т. е. высвобождение кальция зави­
сит от двух раздельных процессов: активации и инактива­

ции [167]. 
Часто возникает вопрос о законности описания электромеха­

нической связи для потенциала действия- сокращения по дан­
ным устойчивая деполяризация- контрактура, ибо предполага­
ется, что калий, помимо изменения мембранного потенциала, 
может независимо влиять на сокращение через что-то другое. 

Калий вызывает сильные метаболические эффекты (значитель­
ную теплопродукцию, усиление дыхания и т. д.) [171]. Механизм 
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такой индукции не известен, но считается, что она реализуется 

через деполяризацию. Однако кинетика теплопродукции и конт­
рактуры совершенно различна, и вряд ли метаболические реак­
ции, вызываемые калием, прямо ·вовлекаются в активацию 

контрактуры. Эксперименты по фиксации напряжения в скелет­
ной мышце [172-177] подтвердили выводы, полученные при изу­
чении калиевых контрактур: 

1) существует определенный мембранный потенциал для 
мех·анического порога и механического насыщения; при коротких 

толчках для активации необходима большая деполяризация, 
чем прИ длительных; 

2) механический порог уменьшается кофеином и липотроп­
ными анионами и увеличивается кальцием; 

3) величина активации пропорциональна длительности депо­
JJяризации; 

4) после длительной деполяризации наблюдается явление 
«механической рефрактерности». 

Следует заметить, что электромеханическая связь подчиняется 
зависимости сила- длительность (по аналогии с кривой сила­
длительность для возбудимости). Вероятно, для механической 
активации необходимо определенное количество зарядов, кото­
рое должно сместиться к сокращающимся структурам. 

В опытах с калиевыми контрактурами в миокарде [177-178] 
оценили связь потенциала и сокращения в сердечной мышце. 
Увеличение концентрации KCl от 10 до 100 .мМ вызывает депо­
JJяризацию от 70 до 20 .мв. При нормальной концентрации 
натрия имеется, приблизительно S-образная связь между мем­
бранным потенциалом и величиной механического напряжения. 
Пороговый потенциал для контрактуры равен 55 .мв. Связь по­
тенциала и сокращения в надпорогавой области очень крутая. 
При уменьшении концентрации натрия в наружном растворе 
на 50% кривая мышечное напряжение- мембранный потенциал 
<:двигалась на 30 .мв в сторону большего потенциала, так что 
порог для контрактуры был ра·вен 85 .мв. Удаление всего натрия 
из околоклеточной среды и замена его на изоосмотические 
количества сахарозы приводили к возникновению максимальной 
контрактуры при нормальном пQтенциале покоя. При использо­
вании 100 .мМ KCl, который вызывает деполяризацию до 20 .мв, 
выявляется Са- Nа-антагонизм (точно такой же антагонизм 
наблюдается на одиночных сокращениях). Это согласуется с 
данными, согласно которым сила сокращений сердца лягушки 
определяется соотношением Ca++jNa+ в наружном растворе 
[179-181]. Это объяснено тем, что кальций и натрий конкури­
руют за анионную группу R на клеточной мембране, причем 
CaR некоторым образом влияет на сокращение. Реакция идет 
по типу 

(4) 
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Предполагая общее число анионных групп равным единице 
и группы занимаются либо натрием, либо кальцием, по закону 
действующих масс 

[Na+]2 ·[CaR]=[Ca++](l- [CaR]) (5) 

ll.'IИ 

[CaR] 
[1-CaR] 

[Са++] 

[Na+] 1 
const. 

Это уравнение объясняет облегчающее действие гипонатрие­
вых растворов как результат увеличения CaR. Предположим, что 
радикал R, который комбинируется с натрием или с кальцием, 
несет один отрицательный заряд. Тогда его распределение 
между сторонами мембраны при потенциале Е (предполагается, 
что сокращение пропорционально появлению комплекса CaR1 

внутри клетки), согласно уравнению Больцмана, должно быть 
следующим: 

[CaRJt = ехр (zFEjRT). 
[CaR]0 

(6) 

Если [CaR] в избытке и натрий заменяет места кальция, то 

[CaR]i+[CaR]0 =[CaR]=a [Ca++J. (7) 
[Na+] 2 

Предположив, что [CaR]o~ [CaR]i, т. е. [CaR] ~ [CaR]o, тогда 
[CaR]z=a [Ca++]j[Na+]2 -ехр (zEFjRT). (8) 

Из уравнения (8) следует, что уменьшение содержания 
натрия в окружающей среде резко увеличивает [CaR] i и наблю­
даемую контрактуру без деполяризации. Можно рассчитать 
сдвиг порога при уменьшении концентрации натрия, например 

на 50%. При постоянстве [Са]++ изменение деполяризации /1V, 
которое вызывает то же самое увеличение [CaR]i, при вариации 
[Na] 0 должно быть: 

!1V = RT ln[Na+J1. 
ZF [Na+]2 

Если Z= 1, то уменьшение концентрации натрия снаружи на 
50% должно привести к следующему сдвигу: 

0,58 xlg4=34,9 .мв. 

Экспериментально найденная величина составляет 30 .мв, 
откуда вытекает хорошее соответствие между расчетными и 

экспериментальными данными. Эти данные и их интерпретация 
несколько нетрадиционны, потому что, во-первых, связывают 

активацию не с ионизированным кальцием, а с комплексом 

CaR, а во-вторых, подразумевают роль в запуске сокращения 
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кальция, идущего только из внеклеточной жидкости. Таким об­
разом, общая схема электромеханического сопряжения для 
миокарда может быть представлена в следующем виде: 

l. Распространение потенциала действия по сарколемме и 
внутрь направленное распространение возбуждения через Т-си­
стему. 

2. Трансмембранный поток Са и высвобождение его из 
внутриклеточных мест связывания. 

3. Диффузия Са к контрактильным элементам и связывание 
его тропонином. 

4. Взаимодействие А ТФ с актомиозином. 
5. Реабсорбция Са и трансмембранный, наружу направлен­

ный транспорт его. 
6. Перераспределение Са в местах связывания. 
Более подробно вероятная схема последовательности собы­

тий представлена ниже: 

Возбуждение (потенциал действия)-­
.j. 

Изменение мембранной проницаемости 
! t .j. 

Вход Na+ Вход Са++ Выход К+ 

/----7Смещение +Са 1 из ретикулюма +--

+ t 
Увеличение ионизированного Са++ 

t 
Актиаация актамиозина 

.j. 
Сокращение 

t 
.-----Удаление кальция ____ -; 
t t .j. 

Т-система 

Активный транспорт Митохондрии Саркоплазматический 

1 
наружу 

Перераспределение 
кальция в клетке 

РОЛЬ ПОТЕНЦИАЛОВ ДЕЯСТВИЯ 

ретикулюм 

В РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 

По аналогии со скелетной мышцей можно предположить, что 
в миокарде потенциал действия выполняет роль триггера сокра­
тительного аппарата. Постепенно накапливаются данные о том, 
что роль потенциалов действия в клетках сердечной мышцы 
значительно ббльшая, чем простой запуск сокращения: помимо 
включения они выполняют функцию регулятора контрактильно­
го процесса. На первых этапах исследований об этом свидетель­
ствовали отмечаемые многими авторами корреляции между 
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параметрами потенциала действия и сокращения [182, 183] ~ 
высота спайка - пик механического напряжения, скорость 

нарастания деполяризации- скорость укорочения, площадь 

под кривой потенциала действия- механическая работа сокра­
щения, длительность потенциала действия- время нарастания 
напряжения. 

Наибольшее внимание уделено корреляции между длитель­
ностью фазы плато и длительностью изометрического сокраще­
ния. Пропусканием толчков деполяризующего тока через полоску 
мышцы желудочка установлена прямая связь между длитель­

ностью потенциала действия и временем нарастания контрак­
тильного ответа до максимального значения [184]. Об этом же 
свидетельствовал факт, что при постоянной температуре с уве­
личением частоты стимуляции в миокарде лягушки происходит 

параллельное падение и длительности плато, и времени нара­

стания сокращения до максимума [185,186]. Однако в папил­
лярньrх мышцах корреляция между длительностью потенциала 

действия и временем развития напряжения при изменении 
интервала между стимулами не такая жесткая, как в желудоч­

ке: первая снижалась иногда более быстро по сравнению со 
временем нарастания до пика изометрического сокращения [182J_ 

В течение лестничного феномена и длительность потенциала 
действия, и время до максимума напряжения уменьшались па­
раллельно [187]. Аналогичное явление наблюдается при умень­
шении внеклеточной концентрации натрия [179, 188,189] и при 
изменениях содержания наружного калия. В гипонатриевьrх 
растворах корреляции между длительностью ПД и временем на­
растания сокращения теснее, когда заменителем натрия являет­

ся холин (а не сахароза). 
Применение разнообразных фармакологических воздействий: 

строфантина [ 190], тетрадотоксина [ 191-193], катехал аминов, 
изменений внеклеточной концентрации кальция [ 194], ионов 
марганца и других -показала, что, за редким исключением, 

удлиненным потенциалам сопутствует длительное сокращение. 

Указанное соотношение очень трудно проследить в клетках 
предсердия, где фаза плато отсутствует, а реполяризация почти 
экспоненциальна. На предсерднях контрактильное напряжение 
не поддерживается при пропускании тока через мембрану, и по­
следнее может быть следствием неспособиости сократительного 
аппарата предсердной ткани генерировать поддерживаемое 
напряжение. 

Значительные извращения связи длительность потенциалов 
действия- длительность сокращений наблюдаются и при пони­
жении температуры [195]. Так установлены различия в дли­
тельности потенциала действия и длительности нарастания 
сокращений до максимума в изолированных волокнах Пуркинье. 
Здесь при температуре 37° потенциал длился 500 .мсек, а время 
до пика напряжения составляло 150-200 .мсек; при 10° время 
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до максимума сокращений возросло до 2-3 сек, тогда как 
плато потенциала действия было менее 1 сек. Это не удивитель­
но, ибо температурные характеристики, и в частности эмпири­
ческая энергия активации разных фаз потенциала действия и 
сокращений, существенно различаются [ 196-197]. 

При увеличении внеклеточной концентрации ионов калия 
потенциалы действия уменьшаются в длительности, тогда как 
сокращения практически меняются мало (время до максимума 
напряжения вообще остается постоянным). То, что различные 
ионные и фармакологические воздействия способны изменять 
электромеханическое сопряжение через то или иное звено, вряд 

ли нуждается в доказательствах. Поэтому значимость корреля­
тивной зависимости между длительностью потенциалов действия 
и сокращений должна приниматься в расчет только в том слу­
чае, когда применяемое воздействие меняет длительность депо­
ляризации, не затрагивая иных звеньев механизма электромеха­

нической связи, или в случае наличия развитой количественной 
модели, где можно точно указать, как и в каком направлении 

меняются параметры всех звеньев системы при заданном 

воздействии. Пока же наиболее убедительны данные, когда дли­
тельность потенциала действия изменяется с помощью катодных 
и анодных стимулов. Они прямо показывают, что миокардиаль­
ное напряжение поддерживается, пока существует деполяриза­

ция (мы не имеем в виду очень длительныедеполяризующие воз­
действия, где выражен процесс инактивации). Можно считать, 
что деполяризация увеличивает поступление или высвобождение 
кальция, создавая условия для удержания напряжения. 

Вопрос о корреляции ПД и сокращения исследован недавно 
[ 198-200]. У становлен а положительная связь между длитель­
ностью ПД и амплитудой сокращения, хотя иногда усиление 
сократимости наблюдалось при укорочении ПД. При фиксации 
тока на трабекулах правого желудочка овцы найдено, что кор­
реляция длительность ПД- время до пика напряжения сохра­
няется, если длительность ПД не более 500 мсек, ибо при дли­
тельной деполяризации наблюдается спонтанное расслабление. 
Детальный анализ на миокарде морской свинки показал 1 что 
постоянный уровень величины реполяризации, с которого начи­
нается расслабление, отсутствует. Если в сердце ввести внеоче­
редной стимул, наблюдается постэкстрасистолическая потенциа­
ция, максимальная в первом экстрасистолическом сокращении 

и постепенно экспоненциально падающая в предсердин в тече­

ние 5-10 сокращений, а в желудочках- 4-7. 
Сумма увеличенной общей площади сокращений линейно 

связана с общей длительностью дополнительной деполяризации. 
Если ПД удлинить деполяризующим током, то дополнительная 
активация в очередном и последующих сокращениях будет 
линейно связана с временем действия деполяризующего тока 
[201, 202]. Увеличение частоты стимуляции укорачивает ПД, но 
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одновременно наблюдается рост сокращения. Падение частоты 
дает противоположный эффект. Мгновенное охлаждение от 
31,5 до 24° быстро удлиняет ПД, тогда как параметры сокра­
щения меняются медленно. 

Дополнительный прирост сокращений в сердцах теплокровных 
под влиянием деполяризации, который продолжается в течение 
последующих сокращений (тот же эффект дает внеочередное 
возбуждение), свидетельствует о существовании компартмента 
между мембраной и контрактильным аппаратом, работающего 
как дополнительный пул. Из этого пула активатор расходуется 
при после.:~.ующих сокращениях. Количество активатора здесь 
прямо пропорционально длительности потенциалов действия. 
Действительно, инактивация кальциевого тока во время потен­
циала действия протекает крайне медленно [203]. 

Укорочение потенциалов действия и усиление сокращений 
наблюдается в некоторых сердцах при увеличении частоты 
сердцебиений, увеличении внеклеточной концентрации кальция 
[204], после применения строфантина [205]. Вероятно, в этом 
случае происходит загрузка промежуточного кальциевого пула. 

Ионы кальция могут поступать к миофиламентам из трех основ­
ных источников: 1) из мест связывания в саркоплазматическом 
ретикулюме, 2) из наружного раствора (трансмембранный 
поток кальция); 3) из мест связывания в плазматической мем­
бране. 

При возбуждении в зависимости от типовых и видовых осо­
бенностей миокардиальной ткани, от степени развитости внутри­
клеточных мембранных систем возможно доминирование того 
или иного пу:ги. Видимо, в сердцах холоднокровных, где сарко­
плазматический ретикулюм развит слабо, основное значение в 
инициации сокращений имеет внеклеточный и мембранный каль­
ций. По мере развития внутриклеточных мембран и совершенст­
вования проведения возбуждения от мембраны к миофиламен­
там все большее значение приобретает кальций саркоплазмати­
ческого ретикулюма. Длительность потенциалов действия при 
этом определяет как бы время, в течение которого происходит 
выделение кальция из того или иного участка, а в сердце холод­

нокровных длительность плато- это время, в течение которого 

мембрана пропускает кальций. 
Величина высвобождаемого кальция зависит от предыстории 

контрактильной активности и движения кальция во время пау­
зы L206]. В свою очередь, уровень свободного кальция при 
очередном возбуждении определяется входом кальция во время 
потенциала действия и количеством внутриклеточного кальция 
в местах связывания. Таким образом, потенциал действия ока­
зывает двойной эффект на кальций - пополняет его клеточные 
запасы и высвобождает кальций из этих запасов. 

Показано [207], что в определенных условиях сокращение 
состоит из двух компонент: быстрой, связанной с высвобожде-
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нием активатора и последующей медленной, обусловленной 
прямым входом трансмембранного кальциевого тока. Относи­
тельная величина их в сокращении зависит от инатропнаго 

состояния препарата. При малом количестве кальция в запасах 
первая компонента воздействует только на скорость нарастания 
сокращений, тогда как пик напряжения в основном определя­
ется второй. Когда запасы кальция повышаются, первая компо­
нента также начинает давать вклад в пик развиваемого напря­

жения. При этом медленная и быстрая компоненты при укоро­
чении толчка с 300 до 100 .мсек ведут себя по-разному: быстрая 
не меняется, а медленная - падает. 

Отличительная особенность электромеханического сопряже­
ния клеток миокарда в том, что ион кальция является регуля­

тором длительности возбуждения. Предположено [208], что во 
время начальной части потенциала действия происходит быстрое 
вхождение ионов кальция в миокардиальные клетки и кальций 
детерминирует длительность фазы плато, являясь как бы регу­
лятором калиевой проводимости. Поддерживаемая деполяриза­
ция способствует дальнейшему входу кальция. Однако парал­
лельна идет диффузия кальция и его реаккумуляция цитоплаз­
матическими системами. С ростом концентрации кальция 
калиевая проводимость будет увеличиваться, что приведет к 
реполяризации мембраны, к прекращению входа кальция и вы­
ключению сокращений. Так как системы с обратной связью 
имеют тенденцию к осцилляциям, существование альтернаций 
потенциалов действия не удивительно [209-213]. До недавнего 
времени эта гипотеза экспериментально не была подтверждена. 
Косвенные доказательства в ее пользу вытекают из эксперимен­
тов с микроинъекцией кальция в крупные одиночные мышечные 
волокна. Потенциалы действия в них не возникают, если кон­
центрация внутриклеточного кальция превышает 2·10-6 М 
[214]. Из опытов с внутриклеточной перфузией также следует, 
что большие количества ионов кальция в аксоплазме подавляют 
активность [215]. 

Если считать, что длительность деполяризации при наличии 
трансмембранного потока кальция определяет время, в течение 
которого происходит заброс кальция в клетку, то, очевидно, 
величина деполяризации также должна влиять на поступление 

кальция в клетку или его высвобождение из внутриклеточных 
запасов. Однако в обычных условиях амплитуда потенциалов 
действия меняется относительно мало. В физиологических усло­
виях лишь при высокой частоте стимуляции в последовательном 
ряду потенциалов действия наблюдается падение овершута [67]. 
Указанные изменения невелики и составляют несколько милли­
вольт. Амплитуда потенциалов действия не меняется при пони­
жении температуры [216]. При некоторых воздействиях падение 
оверiuута потенциала действия и максимума сокращений про­
исходит параллельна (например, в растворе с тетрадотоксином 
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(217]); в других случаях уменьшенным потенциалам действия 
сопутствуют возросшие по силе сокращения (гипонатриевые 
растворы, строфантин). 

Обратная картина- в гипернатриевой среде. Наблюдаемая 
в некоторых случаях корреляция между величиной деполяри­
зации и силой сокращения еще не свидетельствует о существо­
вании каузальных связей, ибо потенциалам действия с большей 
амплитудой обычно соответствуют потенциалы с большей· дли­
тельностью. Опыты с фиксацией напряжения и тока показы­
вают, что регуляция деполяризация- амплитуда сокращений 
может иногда иметь место в физиологических условиях. На 
предсердни морской свинки найдено возрастание силы сокра­
шений при увеличении деполяризующего тока даже в тех обла­
стях мембранного потенциала, при которых кальциевый ток 
либо мал, либо равен нулю [207]. По мере увеличения деполя­
ризации сокращение растет, наклон кривой мембранный потен­
циал -пик напряжения становится круче, но при дальнейшем 
увеличении деполяризации (выше О) прирост сократимости 
уменьшается. Амплитуда сокращений не достигает постоянного 
уровня даже при мембранном потенциале +50 .м.в. При таком 
потенциале медленный, внутрь направленный ток падает. Сле­
довательно, рост пика напряжения обусловлен деятельностью 
какого-то неизвестного механизма. Кривая связи мембранного 
потенциала с механическим напряжением имеет S-образный 
характер. Наилучшая корреляция наблюдается между кальцие­
вым током и максимальной скоростью укорочения. Так, при 
мембранном потенциале + 1 О .м. в кальциевый ток и максималь­
ная скорость укорочения достигают предельных значений, а при 
дальнейшем увеличении деполяризации они уменьшаются. 

Не удивительно, что некоторые авторы находят корреляцию 
между площадью под кривой потенциала действия и механиче­
ской активностью миокарда [198, 201, 202]. В основном указан­
ная связь является отражением зависимости сокращения от 

длительности деполяризации. Однако в желудочке лягушки при 
постоянной температуре с увеличением частоты сердцебиений 
площадь под кривой потенциала действия уменьшается (вслед­
.ствие уменьшения длительности возбуждения), а механическая 
работа возрастает [218]. Корреляция между площадью под 
кривой потенциала действия и пиком механического напряжения 
ухудшается и при изменении концентрации кальция в наружном 

растворе. 

~ля выяснения вопроса о связи потенциала действия и со­
кращения принципиальное значение имеют факты о возникно­
вении сокращений без изменения мембранного потенциала. 
В этом отношении интересно сообщение [219]. Найдено, что 
увеличение концентрации кальция в наружном растворе ведет 

к появлению спонтанных постсокращений в папиллярной мышце 
морской свинки, причем эти сокращения не связаны с измене-

54 



нием мембранного потенциала. Указанное явление обнаружено 
нами на желудочке лягушки в аналогичных условиях. Пост­

сокращение в гиперкальциевом растворе может отражать осцил· 

ляторное поведение кальцийактивирующей или кальцийинакти­
вирующей системы и пороговый тип ответа в электромехани­
ческом сопряжении. Эти данные не отрицают запускающую 
роль потенциала действия в развитии сокращения, но свиде­
тельствуют о наличии цепи обратной связи и цепи задержки 
в электромеханическом сопряжении. Для таких ситуаций пред­
ложены многочисленные схемы и дифференциальные уравнения. 

Сопоставим данные о корреляции потенциалов действия и 
сокращений в миокарде и скелетной мышце. В последней удли­
нение спайка, как и в миокарде, ведет к увеличению сокраще­
ний [220]. В миокарде роль начальной деполяризации в элект­
ромеханическом сопряжении невелика, поскольку основное 

поступление (выделение) кальция из тех или иных источников 
сопряжено с устойчивой деполяризацией и длительность началь­
ной деполяризации несопоставимо мала по сравнению с общей 
длительностью потенциала действия. Тем не менее при темпе­
ратуре 30° и выше в желудочке лягушки спайкаобразным потен­
циалам сопутствуют улавливаемые сокращения [216]. 

Никем еще не проведена порцианпая раскладка поступления 
(или высвобождения) кальция в разные части потенциала дей­
ствия. Хотя уже сейчас имеются многочисленные данные о нали­
чии кальциевого тока во время плато потенциала действия 
[221--234], тем не менее трудно опровергнуть утверждение, что 
наблюдаемые эффекты связаны с влиянием кальция на прово­
димость мембраны к другим ионам. Не известно до сих пор, 
меняются ли чувствительность конечного эффекториого звена к 
кальцию и механический порог в ходе потенциала дейс'!'вия. 
Такая возможность вероятна для сердечной мышцы в силу 
того, что во время возбуждения в клетку поступают ионы нат­
рия, которые являются регуляторами сократимости. Так, если 
быструю компоненту потенциала действия устранить предва­
рительной деполяризацией хлористым калием (что, как изве­
стно, вызывает инактивацию быстрой натриевой регенеративной 
системы), то сокращения уменьшаются на 30--50% по сравне­
нию с сокращениями, связанными с нормальными потенциалами 

действия [224]. Можно считать, ,что соотношение динамики 
натриевой и кальциевой проводимости и соотношение концент­
раций ионов натрия и кальция в некоторых участках клетки 
определяют эффективность деполяризации и вклад основных 
фаз потенциала действия миокарда в контрактильный ответ. 

Для понимания механизма сопряжения электрических и ме­
ханических событий необходимо привлечь сведения по изучению 
действия частоты стимуляЦии на миокард. Принято, что допол­
нительный вход кальция на каждое сокращение балансируется 
увеличенным выходом в том же контрактильном цикле, так что 
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суммарной задержки кальция в клетке нет. В противополож· 
ность этому на папиллярной мышце собаки показано [235-237],. 
что имеется задержка кальция на 10-12 мин после изменения 
частоты сердцебиений: кальЦий локализуется во второй кинети­
ческой фазе ( сар~оплазматический ретикулюм). Постулировано, 
что движение кальция в саркотубулярной системе контролиру­
ется внутриклеточной концентрацией натрия, и влияние послед­
него на сокращение состоит в уменьшении связывания кальция. 

Если часть натрия, вошедшего при возбуждении, не в состоянии 
выкачиваться в течение диастолы вследствие недостаточности 

насоса, то большее количество кальция будет высвобождаться 
при следующем возбуждении, давая прирост сокращения. При 
компенсации функции насоса содержание тканевого кальция: 
возвращается к контрольному уровню. Стабилизация сокраще­
ний совпадает во времени со стабилизацией ионных потоков. 
Когда емкость ретикулюма достигает предела, кальций начи­
нает аккумулироваться в миофибриллах, а в мышце регистри­
руется контрактура. В тканях, бедных ретикулюмом, места 
конкуренции кальция и натрия находятся в поверхностной мем­
бране. 

Существует и альтернативная гипотеза, согласно которой 
саркотубулярная мембрана функционирует только как участок 
связывания и хранения кальция, а высвобождается кальций при 
возбуждении из других мест. Можно предположить, что кальций 
высвобождается из сарколеммы, затем смещае·тся в область 
миофиламентов и связывается ретикулюмом. Связанный каль­
ций в последующем тем или иным способом попадает в интер­
стициальное пространство. Нет фактов, которые бы прямо про­
тиворечили этой гипотезе. Преходящее увеличение количества 
кальция после увеличения частоты стимуляции локализуется,. 

как и в предыдущей гипотезе, в саркотубулярной системе, но 
места кальций-натриевой конкуренции перемещаются в поверх­
ностные слои клетки. 

Временное накопление кальция должно быть менее выраже­
но в тканях, бедных саркоплазматическим ретикулюмом. Чтобы 
сделать выбор между двумя гипотезами, нужно проследить 
корреляцию ионных потоков и функции мышцы сердца различ­
ных видов животных, где саркотубулярная сеть развита не 
одинаково. Так, на миокарде теплокровных показано, что замена 
кальция на магний, кобальт, никель устраняет способность раз­
вивать контрактуру в среде с высоким содержанием калия. 

Однако на сердце жабы установлено [238], что замена кальция 
этими катионами не устраняет калиевую контрактуру. 

Интересные данные об электромеханическом сопряжении 
получены с использованием метода фиксации напряжения на 
мембране с одновременной регистрацией механической актив­
ности [239]. При деполяризации -60 -мв (это пороговЬIЙ потен­
циал для натриевого тока) наблюдалось очень малое сокраще-
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ние. Дальнейшая деполяризация не изменяет силы сокращений 
вплоть до потенциала -35 мв. С увеличением· катодического 
воздействия отмечается значительный прирост сокращений. 
Максимальное нарастание было при мембранном потенциале 
от -30 до 10 мв; при +55 мв и выше сокращение вновь падает. 
Следует отметить, что сокращение становится большим лишь 
при активации медленного внутрь направленного тока. Связь 
максимума контрактильного ответа с потенциалом на мембране 
S-образна. Увеличение внеклеточной концентрации кальция сдви­
гает кривую в область более отрицательных потенциалов так же, 
как и кальциевый ток. Важно подчеркнуть, что, хотя зависи­
мость сокращений от длительности толчка появляется при акти­
вации кальциевого тока, временной ход кальциевого тока и 
сокращений различ.ны. Время для развития. пика сокращений 
в 10-20 раз больше времени, необходимого для полной акти­
вации кальциевого тока. 

При деполяризации длительностью до секунды в ответ на­
блюдается и укорочение, и расслабление. Более длительные 
толчки приводили к возникновению второго сокращения, кото­

рое расслабляется только после снятия деполяризации [240-
241]. Последовательные деполяризующие толчки с определенной 
частотой кальциевый ток не изменяют, тогда как сила сокра­
щений в серии значительно возрастает и достигает стационар­
ного значения на 5-8-м возбуждении. Пороговый потенциал 
для потенциации совпадает с пороговым потенциалом кальцие­

вого тока. Предположили, что кальций необходим для попол­
нения внутриклеточных запасов, из которых происходит высво­

бождение его при последующих деполяризациях [239]. Количе­
ство высвобождаемого кальция зависит от заряда, переносимого 
ионами кальция в течение предшествующего возбуждения. 

Для понимания механизмов частотной потенциации важно 
следующее наблюдение. Если мембранный потенциал между 
двумя сокращениями поддерживается на уровне покоя (или с 
гиперполяризацией), то два последовательных сокращения иден­
тичны; если он смещен в сторону деполяризации, амплитуда 

второго сокращения падает. В безнатриевых растворах сокра­
щения возникают только в ответ на толчок, который активирует 
кальциевый ток; увеличения механического напряжения при 
повторных деполяризациях не наблюдается. Вероятно, внутрь 
направленный вход кальция при деполяризации и выталкивание 
кальция из клетки определяются количеством кальция во внут­

риклеточных запасах, из которых происходит его высвобожде­
ние. В гипонатриевой среде имеется блокада наружу направ­
ленного движения кальция, вследствие чего возрастает его сво­

бодная концентрация. В этих условиях внутрь направленный 
ток кальция может прямо активировать сокращение. 

На желудочке собаки порог механической активации -35 мв, 
что совпадает с порогом кальциевого тока (порог натриевого 
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тока -65 .мв) [239]. Аналогичные данные получены на морской 
свинке. Для лягушки-быка порог механической активации 
(-58 .мв) почти совпадает с порогом натриевого тока [242, 243}. 
Такой порог хорошо согласуется с данными, которые получены 
калийными контрактурами [244]. Порог механической актива­
ции и кальцИевого тока сдвигаются к большему мембранному 
потенциалу с увеличением внеклеточной концентрации кальция. 
Вероятно, избыток кальция подавляет функцию саркоплазма­
тического ретикулюма, ингибирует инатрапные эффекты депо­
ляризации, ритмической и парной стимуляции [245-247]. Сер­
дечная мышца млекопитающих в растворе с избытком кальция 
напоминает поведение сердца лягушки в нормальном растворе. 

Интересно, что в сердечной мышце млекопитающих поздняя 
часть потенциала действия не влияет на сократимость [240,. 
248]. В сердце лягушки-быка пик напряжения достигается при 
деполяризации большей чем 2 сек (что в 2 раза больше дли­
тельности потенциала действия). В сердечной мышце млеко­
питающих деполяризация длительностью более 1 сек дает пол­
ное расслабление, а дальнейшее удлинение деполяризации при­
водит к появлению второго поддерживаемого контрактильного 

ответа, который сильно влияет на последующую сократимость. 
[206]. У холоднокровных подобное явление отсутствует. Рас­
слабление при удерживаемой деполяризации в миокарде холод­
нокровных происходит медленно. 

Вероятно, расслабление между первым и вторым сокраще­
ниями у млекопитающих связано с логлощением кальция рети­

кулюмом [243]. У холоднокровных «первое и второе сокра­
щения» сплавлены вследствие бедности ретикулюмом. Можно 
предположить, что в сердце млекопитающих деполяризация 

запускает и высвобождение кальция, и его связывание, а у ля­
гушек расслабление в сердце начинается только после окон­
чания плато потенциала действия. 

При использовании очень коротких фиксирующих толчков 
тока установлено, что время до лика напряжения в этих усло­

виях не меняется, а пик напряжения целиком меняется за счет 

скорости нарастания напряжения [249]. Однако время до лика 
напряжения сильно зависело от длительности деполяризации 

в пределах 50-200 .мсек. Очевидно, скорость расслабления за­
медляется, если деполяризация по длительности больше пеко­
торой величины [240]. Исходя из подобных данных предполо­
жили наличие трех процессов -сокращения, расслабления и 
инактивации и трех форм активатора- R (из которой он вы­
свобождается), А (свободный уровень активатора), В (неактив­
ной). Сокращение и расслабление связаны с переходом R-+A 
и А-+В, восстановление- с зависимым от потенциала пере­
ходом В-+А [239, 249]. Так как инактивация существует и без 
сокращения, то возможно, что R-форма переходит в В-форму 
без предварительного превращения в А-форму. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Из приведеиного материала ясно, что потенциал действия­
не просто триггер в сложной цепи реакций между мембраной 
и контрактильными белками. В отличие от обычного запускаю­
щего устройства параметры потенциала действия в миокарде 
определяют ход механического напряжения, ибо возбуждение 
в сердечной мышце определяет количество кальция, поступаю­
щего к миофибриллам, а также, вероятно, и чувствительность 
системы к кальцию. Таким образом, величина деполяризации 
и ее длительность модулируют события в контрактильном аппа­
рате. Для объяснения более быстрого укорочения потенциала 
действия по сравнению с укорочением времени нарастания 
пика напряжения при возрастании частоты стимуляции необхо­
димо считать, что кальциевый включатель является довольно 
инертным устройством. Вероятно, инерционный этап находится 
где-то между входом кальция и образованием актомиозина. 

Очевидно, решение проблемы электромеханического сопря­
жения в миокарде связано с выяснением не только вопроса о 

последовательности реакций, начиная с поверхностной мембраны 
вплоть до миофибрилл, но и количественных аспектов регули­
рующей роли потенциалов действия. Особенно важно выяснить 
указанные аспекты в процессе нормальной связи возбуждения 
и сокращения, ибо фармакологические вещества (как и ионные 
воздействия) влияют почти на все звенья этой сложной системы. 
Общепринято, что скорость сокращения механизма скользящих 
нитей тесно связана со скоростью расщепления АТФ, что, в свою 
очередь, определяется концентрацией свободного кальция. По­
этому, по крайней мере в ранние фазы, сокращение можно 
использовать как измерительное устройство концентрации сво­
бодного кальция. Данные, полученные методом фиксации на­
пряжения и при изучении контрактур, показывают, что во время 

потенциала высвобождение кальция варьирует как мгновенная 
функция величины деполяризации. Таким образом, «эффектив­
ность триггернога действия» во время возбуждения будет нара­
стать, а затем уменьшаться. Необходимо учитывать, что в мио­
карде потенциал действия не только запускает и контролирует 
очередное сокращение, но и определяет уровень клеточного 

кальция при последующем контрактильном ответе. Количество 
высвобождаемого кальция зависит от предыстории контрактиль­
ной активности и движения кальция во время диастолической 
паузы, а уровень свободного кальция - от входа кальция во 
время потенциала действия и предшествующего уровня связан­
ного кальция в местах электромеханического сопряжения. Деак­
тивация, т. е. восстановление исходного уровня кальция, обус­
ловлена связыванием кальция с внутриклеточными мембранами 
и активным наружу направленным движением его ионов. 

Для сердечной мышцы в отличие от скелетной характерен 
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еще один аспект регулирующей роли потенциалов действия, ибо 
основное управление сократимостью осуществляется через изме­

нение ритма сердцебиений. Это- собственный контур регули­
рования, действующий совместно с другими в сложной иерар­
хической системе. Даже будучи изолированным от других звень­
ев, данный контур может обеспечивать приспособительную дея­
тельность сердца к разным нагрузкам. Влияние ритма сказыва­
ется на структуре сокращений через изменение конфигурации 
фазы плато потенциала действия, и потенциал действия в физио­
логических условиях выступает в роли непосредственного регу­

лятора сократимости. Сложные гуморальные и нервные влияния, 
сдвиги физико-химических характеристик внутренней сре.ды в 
значительной мере опосредуются через потенциал действия, 
хотя возможно прямое влияние указанных воздействий на испол­
нительное устройство и промежуточные звенья электромехани­
ческого сопряжения. 

Считается, что электромеханическое сопряжение имеет одно­
направленный характер: потенциал действия- сокращение. 
Однако установлено [250, 251], что в миокарде существует и 
механизм обратной связи (влияние контрактильной системы на 
возбудимую мембрану). Он проSJвляется во влиянии режима 
сокращений не только на мгновеиное электрическое состояние, 
но и на электрическую и механическую активность при после­

дующих возбуждениях (потенциалы действия укорачиваются от 
изотонии к изометрии и удлиняются при обратном переходе). 
Изменение длины может воздействовать на клеточную геомет­
рию или на мембрану, изменяя ее электрические характери­
стики. Возможно также, что обратная связь реализуется через 
изменение внутриклеточной концентрации ионов кальция, кото­
рые влияют и на сокращения, и на потенциал действия. 

Потенциал действия выполняет различную функцию в сердце 
теплокровных и холоднокровных животных. Начальный период 
потенциала действия у млекопитающих (50-80 .мсек) может 
служить для запуска высвобождения активатора, а остальная 
часть (плато) -для восстановления кальциевых запасов в час­
тично истощенных депо. В желудочке лягушки, где внутриклеточ­
ные кальциевые депо отсутствуют, начальное высвобождение 
кальция не регистрируется, а длительность потенциала действия 
служит параметром, регулирующим движение кальция. 

Наша точка зрения сводится к тому, что тип электромехани­
ческого сопряжения обусловлен не видом клеток, а их разме­
рами (или степенью развитости контрактильного аппарата). От­
сюда вытекает, что в миокарде того или иного вида животного 

можно встретить несколько типов электромеханической связи: 
Тип А- классический замкнутый тип. Поверхностная мем­

брана играет роль рецептора внешнего раздражения. Электро­
механическая связь действует в замкнутом контуре и не требует 
внешнего кальция, а потенциал действия выполняет роль триг-
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гера сокращений. Этот тип наблюдается в клетках с хорошо 
развитыми внутриклеточными контролирующими системами. 

Тип Б- открытый тип. В сопряжении роль внешнего кальция 
является критической. Наблюдается он в миокардиальных клет­
ках, где внутренние мембранные системы практически отсутст­
вуют и их роль выполняет плазматическая мембрана. 

Тип В - промежуточный. Контролирующие системы клетки и 
внутренние структуры, и плазматическая мембрана. Потенциалы 
действия здесь- не только запускающее, но и регулирующее 
звено. Он встречается в большинстве сократительных миокар­
диальных клеток, особенно в сердце холоднокровных. 

Сложность электромеханической связи в сердце обусловлена 
указанной неоднородностью и взаимоотношениями между двумя 
системами сопряжения (внешней и внутренней) в тех клетках, 
где они сочетаются. Миокард различных животных и даже 
различные отделы миокарда одного животного могут отли­

чаться в зависимости от преобладания того или иного типа 
электромеханической связи. Заманчиво предположить, что еди­
ный тип поверхностной мембраны выполняет разные функции в 
зависимости от состява внутриклеточной и внеклеточной среды. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

С. М. РУТКЕБИЧ 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ 

СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА РЫБ 

В настоящей статье приведены результаты исследований 
систем регуляции механической деятельности сердца пресно­
водных ·костистых рыб. Данные получены в опытах на плотве 
Rиtilus rutilus facustris (Pall.) Исследованы также лещ Abra­
mis brama, окунь Perca fluviatilis, ерш Acerina cernua. При 
этом не отмечено принципиальных различий в характеристиках 
регуляторных систем миокарда у этих видов. Поэтому, вероят­
но, можно считать, что результаты данного исследования могут 

быть отнесены ко всему подклассу костистых рыб. 
Рассмотрим общие принципы регуляции сократимости мио­

карда и основные звенья этой регулирующей системы (рис. 1). 
Выходным сигналом является сердечный выброс- количество 
прокаченной сердцем крови за единицу времени. Входные сиг­
налы- нервные и гуморальные воздействия. Место приложе­
ния нервного воздействия- датчик ритма (синусный узел). 
Для рыб нервное воздействие· однополярно-частота датчика 
ритма может толь~о понижаться из-за слабо развитой симпа­
тической иннервации [ 1], но в то же время она достаточно вы­
сока, что обеспечивает возможность регуляции ритма в значи­
тельных пределах и без ускоряющего влияния нервной систе­
мы. Гуморальные воздействия имеют более широкую область 
приложения. Их можно разделить на ионные и медиаторные. 
Ионные изменения состава крови очень медленные и в основ­
ном связаны с сезонными 

и длительными темпера­

турными воздействиями. 
Концентрации медиато­
ров могут изменяться до­

статочно быстро, но в мио­
карде рыб их вклад в ре­
гуляцию незначителен. 

Мы будем рассматривать 
каждое звено отдельно, 

учитывая при этом и его 

термозависимость. 

Опыты проводили в 
Рис. 1. Общая схема системы регуляции 

сократимости миокарда. 
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основном на изолированном миокарде желудочка указанных ви­

дов. При исследовании характеристик датчика ритма и оценке 
связи силы_ сокращения и сердечного выброса использовалось 
целое сердце. Во всех случаях в качестве нормального применяли 
раствор Рингера для холоднокровных, мМ: NaCI 140, KCI 5,7; 
СаС12 2,2; NaHC03 1,2, состав которого приблизительно соответ­
ствует ионному составу крови пресноводных костистых рыб 
[2-4]. Там, где приводятся средние ве·личины, в качестве ошиб­
ки указывается доверительный интервал при вероятности 0,95. 

В наших исследованиях была изучена лишь температурная 
зависимость частоты разряда синусного генератора. При повы­
шении температуры, 'как и у других животных, период между 

спонтанными разрядами уменьшается: Q,o для диапазона 5-
100 С составляет 6,3±0,6; 10-15°- 2,3±0,3; 15-20°- 2,2.±0,3. 
Отметим толь'Ко, что при 10° типичное значение периода между 
спонтанными сокращениями составляет около 7 сек (частота 
9 мин - 1), что примерно соответствует литературным данным 
по близкому виду-карпу (Ciprinus carpio) [5]. Из этой же 
работы известно, что адреналин урежает ритм, причем при по­
вышении температуры выше 10° этот эффект исчезает. 

ХРОНОИНОТРОПНАЯ СИСТЕМА 

Эта система включает звенья, алоередующие влияние 
ритма на силу сокращений, т. е. электрическую активность и 
электромеханическую связь. Известно, что ритм- основной 
ретулятор сердечной деятельности у всех животных. При этом 
характеристики хроноинотропии у рыб принципиально отлича­
ются от таковых у других видов холоднокровных, у 'Которых 

в диапазоне естественных частот сила сокращений растет с 
повышением частоты и уменьшается только при малых перИо­

дах [6-8]. У рыб сила сокращений монотонно увеличивается 
с ростом ·периода, т. е. с уменьшением частоты. 

Рассмотрим влияние частоты возбуждений на длительность 
потенциалов действия. Для миокарда рыб, как и для миокарда 
лягушек [8, 9], эта зависимость имеет вид 

't'пд ='t'0 {1- ехр [-а (Т- 't'пд)]}, (1) 

где 't'пд- длительность потенциалов действия (ПД), сек~ 
't'0 - стационарная длительность ПД (Т ~оо ), сек; 
а- константа скорости, сек-1; 
Т- период стимуляции, сек, 

Это выражение отличается от формулы Кармелье [10] 

't'пд='t'0 [1- ехр (-aT)J {2) 
наличием звена задержки, связанным с тем, что клетка миокар­

да невозбудима до окончания периода абсолютной рефрактерно­
сти, который во времени приблизителъно совпадает с потенциа-
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лом действия. Термазависимы­
ми в выражении (1) являются 
"1'0 и а с Q10 для диапазона 
температур 5-20° соответст­
венно (2,0±0,2)-1 и (2,2±0,5)-1. 

Абсолютные величины для 20° 
составляют: а= 1,1 ±0,3 сек- 1, 
"1'0 =0,45±0,10 сек. Как видно, 
вариабельность абсолютных ве­
личин здесь также достаточно 

высока. 

Наиболее общей характери­
стикой звеньев ПД - электро­
механическое сопряжение­

·сокращение являются амплитудно-частотные характеристики 

(А ЧХ), представленные на рис. 2 и опи.сываемые уравнением 

Рис. 2. Амплитудно-частотные харак­
теристики при различных температу­

рах. Цифры на кривых- темпера-
тура, о С. 

А (Т)= А0 {1- ехр [-~(Т- -rпд)]J, (3) 
где А (Т) - сила сокращений при данном периоде, н; 

Ао- стационарная с.ила сокращений, н; 
~ -константа скорости, сек-1 . 

Оно отличается от (1) лишь константами скорости: ~ зависит 
не только от а, но и от быстродействия ЭМС и, следовательно, 
~ должна быть меньше, чем а. Для температуры 20° ~= 
=0,09±0,02, что значительно меньше а (1,1 ±0,3). Большая раз­
ница величин а и ~ свидетельствует о том, что константа ско­
рости зависимости ЭМС от периода по величине приблизительно 
равна 1 сек-1. Температурная зависимость ~ близка к таковой 
для а (Q10 для ~ составляет 2,5±0,4), и, следовательно, быстро­
действие ЭМС имеет Q10 такого же порядка. 

Необходимо останощпься также на особенностях переходных 
процессов при смене ритма. 

Для миокарда рыб изменение 
силы сокращений является ес­
тественным следствием · моно-
тонности А ЧХ - переходвый JO 
процесс монотонен, без выбро-

fO 

сов и хорошо аппроксимируется 20 
экспоненциальной зависимо­
стью. Температурная зависи­
мость скорости перехода опре­

деляется термазависимостями 

ПД, ЭМС и стационарной со­
кратимости и имеет Q10 около 

!l,J 

2,0. Стационарная сила сокра­
щений (Ао в уравнении (3)) 
уменьшается с ростом темпера­

туры (Q10 =0,72±0,03). Комплек-

Рис. 3. ФаЗовый портрет миокарда 
плотвы. Цифры на кривых - отно­
сительный уровень сократимости в 
зависимости от температуры и :~е-

риода. 
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сное влияние температуры и частоты на сократимость дает фазовый 
портрет (рис. 3), представляющий собой сечения разного уровня 
зависимости А (Т, t 0 ), которая в первом приближении выражается 
уравнением 

Аотн=еrоtо {1-exp[-~0eQJto (7'--т')]}, 

-т' =-тge~to р - ехр [ -a0e"'to (Т- -t0e~to)]J, (4) 
где Аотн- относительная сила стационарных сокращений А (t 0 = 

=0° Т --ю:J)= 1· 
~о - кон~танта скор~сти А ЧХ при t 0 =0°, сек; 
а0 - константа скорости для 'tпд при t 0 =0°, сек--1 ; 
-тg- стационарная длительность ПД при t=0°, сек:; 

<р - константа термазависимости ~0 , град--1; 
'Ф - константа термазависимости а0 , град--1 ; 
s - константа термазависимости 't0 , град--1; 

ro - константа термазависимости А, град--1; 
to -температура, ос. 

Константы, определяющие температурные зависимости, связаны 
с соответствующими Q10: 

(5) 

Соотношения для '1\J, s. ro аналогичны. Для миокарда плотвы па­
раметры уравнения (4) следующие: а0=0,25 сек:--1 , ~11 =0,015 сек--1, 
<р=0,092 град--1, '1\'=0,078 град--1, s=-0,069 град--1, (J)= 
= -0,031 град--1 , -тg = 1,8 сек:. 

ВЛИЯНИЕ ИОНОВ НА СОКРАТИМОСТЬ 

Из всех ионов, содержащихся в плазме крови в норме, наи­
более влияют на сократимость миокарда рыб, как и других жи­
вотных, ионы кальция и натрия (рис. 4). Влияние кальция опи­
сывается уравнением регрессии вида: 

А _ Ан [Са]0 (6) 
о- Км+[Са]о' 

где А0 - сократимость, н; 
Ан- уровень насыщения сократимости, н; 

[Са ]0 - концентрация ионов кальция в растворе, .мМ; 
Км- константа, .мМ. 

Константа Км характеризует крутизну кривой и соответствует 
по размерности и по смыслу константе Михаэлиса-Ментен для 
ферментативной реакции первого порядка. При температуре 20° 
Км=1,55±0,06 .мМ, при 10° Км=0,28±0,03 .мМ. Большая тем­
пературная зависимость Км [Q10 (10-20°)=5,6±0,7] объясняется 
укорочением ПД и, следовательно, уменьшением коэффициента 
пропорциональности между концентрациями ионов кальция вне 

и внутри клетки, а также термазависимостью константы Михаэ-
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лиса-Ментен для реакции каль-
ций- тропомиозин. Влияние ~Ь; 
длительности ПД на величину Км 
подтверждается также тем, что 75 
при укорочении ПД вследствие 50 
уменьшения периода стимуляции 

Км растет пропорционально изме­
нению длительности (при to = 20°, 

2 

А% 
!~О 

!20 

!00 

80 

70 f/10 220 
Na0,1111 

Т= 2 сек, длительность ПД со­
ставляет приблизительно 0,75 ста­
ционарной, а К.м возрастает от 
1,55 для стационарных сокраще­
ний до 2,1 мМ). В то же время 
уровень насыщения Ан в (6) при 
изменении как температуры, так 

Рис. 4. Зависимость относительной 
силы стационарных сокращений от 

внеклеточных концентраций ионов 
кальция (а) и натрия (6) при тем-

пературе 20° С. 
и периода меняется незначитель-

но: при 10°, стац. Ан=0,96±0,02; при 20°, стац. Ан= 
=1,04±0,03; при 20°, 2 сек Ан=1,02±0,05. · 

В принцице зависимость (6) справедлива и для других хо­
лоднокровных, но там не наблюдается столь высокой гиперболи­
ческой линейности (для плотвы коэффициен·т корреляции по (6) 
для 20° r>0,999 с t,>30). Это еще раз подтверждает получен­
ные ранее данные о незначительном влиянии [Са ]0 на длитель­
ность потенциалов действия [ 11 ]. 

Влияние [Na]0 на сократимость обратно действию кальция­
при увеличении [Na]0 сократимость уменьшается. В диапазоне 
концентраций 70-210 мМ эта зависимость достаточно точно вы­
ражается прямой 

(7) 

с параметрами аппроксимации: r>0,98; t,>15; а=- (46±3) Х 
х ю-4 мМ-1, Ь=(167 ±6) ·10-2 • 

В отличие от лягушки, у которой в диапазоне нормальных 
концентраций натрия и кальция сила сокращений пропорциональ­
на [Са]0 ([NaJo)-2 , у рыб А0~ [Са]0 ([NaJo)-1• Это может быть 
следствием более простой регуляции сократимости у рыб и менее 
выраженной конкуренции натрий - кальций на клеточных мем­
бранах, что подтверждается отсутствием или незначительным 
влиянием кумуляции внутриклеточного натрия при последова­

тельных возбуждениях. У лягушки, как известно, при этих усло­
виях наблюдается потенциация сокращений. Все же натрий-каль­
циевая конкуренция в миокарде рыб достаточно значима, что 
видно из роста сократимости при снижении [Na]0 , тогда как дли­
тельность ПД при этом уменьшается [11 ]. · 

Рассмотрим влияние изменения ионных концентраций на 
переходные процессы в миокарде. Наиболее простое звено­
элементарный следовой процесс после одиночного возбуждения 
(парная стимуляция). Характеристикой его является зависи-
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мость отношения силы второго и первого сокращений от периода 
парной стимуляции. У рыб эта зависимость сходна с АЧХ (см. 
рис. 2), но количественно имеет несколько другие параметры. 

При вариации [Na]o в пределах 70-210 мМ не обнаружено 
достоверного изменения характеристик следового процесса. 

Изменение [Са]о значительно влияет на АЧХ и следовые про­
цессы. При повышении уменьшается различие между стацио­
нарными уровнями сократимости на разных частотах и сгла­

живаются переходвые 'Процессы. В то же время следовой про­
цесс и постоянная времени переходиого процесса меняются 

немонотонна-при увеличении [Са] 0 скорость их сначала растет, 
достигает максимума при 'Концентрации около 4 мМ, а затем 
уменьшается. Для следового процесса максимум при 4 мМ 
статистичес.ки достоверен (р>0,999). Аналогично (но, естест­
венно, обратно) влияет на следовые и переходные процессы 
увеличение концентрации ионов марганца. 

ВЛИЯНИЕ СТЕПЕНИ РАСТЯЖЕНИЯ НА СОКРАТИМОСТЬ 

Основные обратные связи в системе регуляции сократимо­
-сти миокарда- влияние растяжения сердца на датчик ритма 

и влияние растяжения на сократимость ('закон Старлинга, гете­
рометрическая регуляция). Нами было исследовано изменение 
сократимости при вариации на,чального (диастолического) ра­
стяжения от 0,2 до 4 кнjм2 при различных температурах 
(рис. 5, а). Видно, что при высоких температурах зависимость 
гиперболическая, а rпри снижении температуры она искажается 
при больших растяжениях. Это можно объяснить как следствие 
перехода лимитирования силы сокращений при увеличении ра­
стяжения от количества ионов кальция, попадающих к сокра­

!!О 

90 

а 

!30 

тительному аппарату, к чис­

лу свободных кальциевых 
«мест» в нем [12]. При изме­
нении степени растяжения тер­

моинотрапная характеристика 

(рис. 5, б) меняется от нор­
мальной (по Аррениусу) при 
малых растяжениях до экстре­

мальной при больших И не­
изменной электрической актив­

t;2 IJ J'It:с ности [13]. Исходя из оценки 
максимального диастолического 

растяжения миокарда плотвы в 

200 нjм2 [12], мы предпола­
гаем, что in vivo термоино­
трапная характеристика для 

стационарных сокращений яв­
ляется почти эксnоненциаль-

Рис. 5. Зависимость относительно!i 
силы стационарных сокращений о г 
температуры и диастолического рас-

тяжения (цифры на кривых). 
а - зависимость сипа -растяжение при 
различных температурах, б - зависимость 
сипа- температура (термоинотропllая ха­
рактеристика) при разпичном растяжении. 
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Для оценки температурной зависимости сердечного выхода 
нами было исследовано влияние температуры Hll силу и часто­
ту спонтанных сокращений. Как сила сокращений, так и период. 
спонтанной активности с повышением температуры умень­
шаются, но «интегральная сократимость» (произведение силы 
на частоту) имеет максимум при температуре около 10°. Тер­
мазависимость сердечного выхода может быть аналогичной 
в том случае, если ударный выброс пропорционален силе со­
кращения. Эту лропорциональность искажают в основном два 
фактора- степень наполнения сердца, оnределяемая общим 
объемом крови и периодом стимуляции, и вязкость крови. С по­
нижением температуры вязiКость крови значительно возраста­

ет, степень наnолнения меняется мало, так как объем крови 
уменьшается, а период увеличивается. У нас нет прямых дан­
ных о температурной зависимости выхода, но экстремальный 
характер термазависимости «интегральной сократимости» по­
зволяет предположить, что система регуляции осуществляет не­

которую ю:тпенсацию снижения сердечного выхода при повы­

шении температуры. 

Выводы 

1. Система регуляции сократимости миокарда у рыб имеет 
три основных входа, и входными сигналами являются нервные, 

гуморальные и температурные воздействия. Обратными связя­
ми охвачены сократительный аппарат и датчик ритма, харак­
теристика которых зависит от степени наполнения сердца. 

2. Лри изменении температуры происходят сдвиги во всех зве­
ньях системы: с уменьшением температуры увеличивается ста­

ционарная сила сокращений, урежается спонтанная ритмиче· 
окая активность, падает быстродействие всех звеньев, умень­
шается глубина обратных связей. Таким образом, скорость 
работы системы при снижении температуры значительно умень­
шается, но выходной сигнал- сердечный выброс изменяется 
меньше вследствие перекрытия нескольких разнонаправлен­

ных процессов. Основной вклад в 'компенсацию снижения об­
щего выхода системы дает термоинотропное регулирование. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

Ю. Л. ПРОЦЕНКО, О. А. ЖИГАЛЬСКИй 

НЕКОТОРЫЕ ПРОБЛЕМЫ ИЗУЧЕНИЯ 

ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОГО СОПРЯЖЕНИЯ 

В МИОКАРДЕ 

Для изучения взаимосвязи между потенциалом мембраны 
и контрактильным ответом применяется несколько методов. 

1. Фиксация напряжения на мембране в сахарознам мости­
ке, которая позволяет поддерживать необходимый потенциал с 
помощью системы с обратной связью. Этот метод применяется 
для исследования связи возбуждения и сокращения в сердце 
млекопитающих [1-5] и холоднокровных [6-9]. К его недо­
статкам относятся большая трудоемкость, а главное, невозмож­
ность создания потенциала, равномерно распределенного по 

длине препарата ввиду сложной геометрии расположения воло­
кон. Подробно метод фикса.ции напряжения разбирается в ра­
боте [ 1 О j. С . известными ограничениями и неточностями он 
позволяет создавать достаточно длительные (до нескольких 
секунд) изменения потенциала мембраны, сопоставлять эти 
изменения с контрактильным ответом, а также проводить кор­

реляцию между парциальными ионными токами и развиваемым 

механическим напряжением. 

2. Второй метод можно условно назвать «фиксацией тока на 
мембране» [11-14]. С помощью электрического тока, который 
задается через сахарозвый мостик, изменяется длительность 
потенциала действия, вызывающая те или иные сдвиги сократи­
мости. Этот метод позволяет лишь качественно проследить 
взаимосвязь между возбуждением и сокращением и сопоставить 
длительность потенциала действия с параметрами механиче­
ского ответа [15-18]. Невозможность точной количественной 
оценки связана с тем, что деполяризация в этом случае явля­

ется величиной неуправляемой. 
3. Сравнительно недавно разработан новый способ исследо­

вания электромеханического сопряжения -изучение контрак­

тильного ответа, вызванного действием на препарат достаточно 
сильного перемениого [19-21] и постоянного [15] тока. При­
рода возникающего ответа не выяснена. В отношении контрак­
тур, вызываемых переменным током, трудно исключить влияние 

высвобождения эндогенного ацетилхолина, поскольку контрак-
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тура не устраняется предшествующей деполяризацией, которая: 
вызывает блокаду генерации потенциала действия. Исследова­
ния с прцменением данного метода находятся в стадии началь­

ной разработки. 
4. Четвертый метод, который успешно применяется для изу­

чения механизма сопряжения возбуждения и сокращения -
создание искусственной деполяризации мембраны ионными и 
фармакологическими воздействиями. Чаще всего используется 
деполяризация за счет повышения концентрации ионов калия 

в наружном растворе. Изменения потенциала сопоставляются 
с возникающими контрактурами. Сдвиги мембранного потен­
циала легко рассчитываются по формуле Нернста. 

Следует подчеркнуть некоторую неестественность этого спо­
соба изучения электромеханического сопряжения. Контрактиль­
ный ответ не связан с естественным электрогенезом (потенциа­
лом действия), деполяризация развивается относительно мед­
ленно, что обусловлено диффузией электролита, и, как будет 
показано в дальнейшем, сдвиги в электромеханическом сопря­
жении отличны от таковых, возникающих во время потенциала 

действия. Медленное развитие деполяризации, вероятно, приво­
дит к инактивации ионных токов, в частности тока ионов нат­

рия, по механизму, исследованному Ходжкиным и Хаксли 
[22, 23]. Кроме того, может измениться осмотичность и кон­
центрация ионов калия в клетке, когда концентрация их в на­

ружном растворе увеличивается. Число работ с примене~ием 
подобного подхода на миокарде невелико [24-28]. Контракту­
ры в ответ на увеличение внеклеточной концентрации калия 
возникают не во всех отделах миокарда и не у всех животных 

в нормальных условиях [29]. Однако преимущества поляриза­
ции за счет изменения наружной концентрации ионов калия 
состоит в том, что воздействию подвергаются все волокна пре­
парата и поляризация однородна, а это позволяет изучить меха­

ническое напряжение только как функцию мембранного потен­
циала, тогда как в других случаях механическое напряжение -
функция потенциала и времени. 

Цель настоящей работы - подробно рассмотреть данные, 
которые получены методом калиевых контрактур на миокарде 

в свете современной концепции электромеханического сопряже­
ния. Параллельно рассмотрим случаи возникновения контрак­
тильного ответа, не сопровождающиеся изменением мембранного 
потенциала. Впервые на одиночных волокнах скелетной мышцы 
показано, что при деполяризации, создаваемой повышением 
концентрации ионов калия в наружной среде, развивается контр­
актильный ответ типа контрактуры, которая спонтанно рас­
слабляется при поддерживаемой деполяризации [30]. Найдена 
S-образная зависимость максимума механического напряжения 
от потенциала мембраны (и логарифма наружной концентрации 
калия). Порог механической активации соответствует потен-
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Рис. 1. Зависимость величи­
ны механического напряже­

ния калиевой контрактуры 
от концентрации ионов ка-

лия в наружном растворе. 

1 - по данным работы [30), 2-
наши данные. 

циалу- 55 мв и концентрации калия 
25 .мМ. С увеличением деполяризации 
наблюдается крутое возрастание пика 
механического напряжения, который 
достигает насыщения при· потенциале 

-15 .мв. Аналогичные результаты по­
лучены на полосках миокарда желу­

дочка лягушки [24, 26]. 
В наших экспериментах (рис. 1) на 

том же объекте показано, что порог ме­
ханической активации лежит в области 
20 .мМ, при увеличении концентрации 
ионов калия пик напряжения круто 

возрастает и достигает максимальной 
величины/ при концентрации 200 .мМ, 
что соответствует потенциалу -5 .мв. 
Дальнейшее увеличение деполяризации 
приводит к незначительному росту мак­

симума механического ответа, но вре­

менной ход контрактуры существенно 
меняется -через некоторое время пос­

ле расслабления отмечается дополни­
тельный подъем с очень низкой скоростью нарастания (рис. 2). 
Обращает на себя внимание фаза расслабления контрактуры­
ее длительность тем больше , чем выше степень деполяризации. 
Отмывание в этой серии экспериментов производилось после 
окончания расслабления контрактурЫ. Время между nоследова­
тельными контрактурами составляло не менее 30 .мин. 

После смены деполяризующего раствора на нормальный 
начинается электрическая стимуляция препарата. Характерно, 
ЧТО ВОСGТановление ОДИНОЧНЫХ сокращений происходит ДОВОЛЬНО 
быстро (через 5-7 .мин), тогда как способность к воспроизве­
дению контрактуры идентичной величины (при той же степени 
деполяризации) восстанавливается только спустя 30 .мин после 
окончания расслабления 
nредшествующей контракту­
ры. Таким образом, величина 
одиночных сокращений не 
может быть критерием вос­
становления системы, гене­

рирующей контрактуру. Это, 
вероятно, свидетельствует-о 

существовании двух относи­

тельно независимых си­

стем- двух источников 

кальция, которые обеспечи­
вают сократимость мио­

карда. 

tzoн/1 

~ 
1 fiiOн!l ========'-

tC= 
IJOOнH ------------------

Рис. 2. Временной ход калиевых коп­
трактур в зависимости от концентра­

ции калия. Отметка времени 20 оек. 
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Скорее всего, кальций, необходимый для развития контр­
актуры, черпается из внутриклеточных мест связывания - назо­

вем это «первым кальциевым пулом». По литературным данным 
[31, 32], внутриклеточными участками связывания кальция в 
миокарде холоднокровных является сама сарколеммальпая 

мембрана, а в миокарде теплокровных- дополнительно и сар­
коплазматический ретикулюм. Этот вывод следует и из работы 
[ 1], в которой показана активация трансмембранного кальцие­
вого тока при деполяризации -15 мв, т. е. когда достигнут 
максимум механического напряжения контрактуры. То, что 
контрактурный ответ существенно не увеличивается при депо­
•1яризации выше -15 мв (механическое насыщение), свидетель­
ствует об инактивации входящего тока ионов кальция либо 
вследствие предшествующей деполяризации, либо вследствие 
участия кальция, связанного с сарколеммальной мембраной, 
в регуляции трансмембранного потока кальция. 

Другая картина электромеханического сопряжения наблю­
дается при развитии потенциала действия. Источник кальция 
в этом случае- и первый кальциевый пул, и внеклеточная жид­
кость (второй кальциевый пул), кальций которой начинает 
пересекать мембрану при таком потенциале, когда высвобожде­
ние его из первого пула при данных условиях максимально. 

Нашей точке зрения противостоит гипотеза, согласно которой 
контрактура связана с увеличением кальциевой проницаемости 
(Рса) сарколеммальной мембраны [21], одиночные сокращения 
обусловлены высвобождением (под влиянием потенциала дей­
ствия) только эндогенного кальция. Эту гипотезу трудно согла­
совать с данными по фиксации напряжения и наблюдениями, 
показьiвающими увеличение входа кальция при ритмической 
деятельности миокарда [33, 34]. Кроме того, одного внешнего 
кальция явно недостаточно для инициации сокращений [35]. 

В отличие от скелетной мышцы, величина и временной ход 
контрактуры в миокарде зависят от предшествующей частоты 
стимуляции - с увеличением ее при прочих равных условиях 

величина механического напряжения возрастает (рис. 3). Если 
частота сердцебиений, предшествующая контрактуре, невелика, 
то расслабление последней более медленное (четко выражена 
фаза плато контрактуры). Крутизна нарастания контрактуры 
и ее спонтанное расслабление тем больше, чем выше предше­
ствующая частота стимуляции. Зависимость параметров контр­
актуры от предыстории механической активности позволяет 
объяснить различия во временном ее ходе [21, 24, 26]. Кроме 
того, параметры контрактуры (временной ход нарастания и 
спада) зависят и от скорости перфузии - чем она выше, тем 
быстрее достигается максимум. контрактуры и тем быстрее она 
расслабляется. Вероятное объяснение . этого факта - зависи­
мость параметров контрактур от скорости изменения деполя­

ризации. 
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Рис. 3. Временной ход калиевых контрактур после стиму­
ляции различной частотой при концентрации калия 

140 мМ. 
Частота сердцебиений до контрактуры, сек-•: а- 0,1; б-

0,4. 

Связь параметров контрактуры с предысторией механиче­
ской активности препарата свидетельствует, с нашей точки зре­
ния, о том, что количество кальция в первом кальциевом пуле 

определяется трансмембранными потоками его. Возможно, что 
кальций, поступающий в клетку из второго кальциевого пула, 
при возбуждении частично расходуется на сокращения, а ча­
стично связывается в примембранном слое, пополняя первый 
кальциевый пул [15]. С другой стороны, проницаемость мембра­
ньi, вероятно, зависит от количества и степени связывания каль­

ция в первом кальциевом пуле. 

В скелетной мышце при росте внеклеточной концентрации 
калия скорость развития инактивации увеличивается, в сердеч­

ной мышце наоборот - по мере увеличения удерживаемой 
деполяризации скорость спада контрактуры уменьшается (см. 
рис. 2). Зависимость амплитуды контрактуры и скорости инак­
тивации от мембранного потенциала дает основание считать, 
что и высвобождение кальция, и его связывание в некоторых 
участках клетки- функция мембранного потенциала. Спонтан­
ному расслаблению всегда сопутствует процесс контрактильной 
рефрактерности, т. е. такое состояние системы, когда она неспо­
собна генерировать контрактуру, идентичную кондиционирую­
щей. Восстановление от предшествующей контрактуры зависит 
от мембранного потенциала, который задается во время отмьi-. 
вания. Связь между процессом восстановления и мембранным 
потенциалом S-образна. Причина рефрактерности, вероятно, 
связана с временным разобщением электромеханического со­
nряжения. 

Сопоставим свойства контрактуры и одиночных сокращений, 
возникающих в ответ на потенциал действия, чтобы дополни­
тельно доказать ранее выдвинутый тезис о различии источников 
кальция в этих случаях. 

1. У становлен о [26], что гиподинамия миокарда не влияет 
на развитие калиевой контрактуры, тогда как амплитуда оди­
ночных сокращений падает. По наблюдениям Кларка [37], гипо-
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Рис. 4. Влияние атропина на одиночные сокращения и калиевую 
контрактуру. 

и- нормальный раствор, б -lo-• гfмл атропина. 

динамия связана с изменением поверхностной структуры клет­
ки- с вероятной утечкой липидов из сарколеммальной мем­
браны, так как ее можно обратить добавлением к препарату 
плазмы или различных мыл. Изменения концентрации натрия 
и кальция мало влияют на сокращения свежих препаратов, но 

их эффект четко выражен в гиподинамическом состоянии. Оче­
видно, чувствительность к коэффициенту Ca/Na2 связана с опре­
деленными участками именно поверхностной мембраны. Это 
согласуется с предположением [38, 39] о наличии кальций-нат­
риевой конкуренции на поверхности мембраны. Можно считать, 
что проницаемость для ионов кальция пропорциональна CaR, 
для ионов натрия - количеству N a2R. 

2. Ацетилхолин подавляет одиночные сокращения, чему 
соответствует резкое укорочение длительности потенциала дей­
ствия .[ 40]. С другой стороны, ацетилхолин, вероятно, потен­
цирует возникновение калийных контрактур. Об этом свиде­
тельствуют наши данные о влиянии атропина на одиночные 

сокращения и калиевые контрактуры (рис. 4). При прочих рав­
ных условиях атропин увеличивает силу одиночных сокращений, 
но резко подавляет контрактуру. Видимо, ацетилхолин умень­
шает кальциевую проницаемость, но облегчает высвобождение 
кальция из внутриклеточных мест связывания. 

3. Наиболее четко разница в генезе одиночных сокращений 
и калиевых контрактур выявляется в опытах с действием адре­
налина. Впервые Кавалер и Мор ад [ 41] показали, что адреналин 
(в меньшей степени нарадреналин и изопреналин) оказывает 
два противоположных эффекта на сократимость миокарда­
увеличивает силу одиночных сокращений и ослабляет или пол­
ностью подавляет контрактуру в ответ на калиевую деполяри­

зацию. Отрицательный инатрапный эффект адреналина был 
обозначен ими как «парадоксальный». Наши дhнные подтвер­
дили указанное наблюдение. 

При введении адреналина на фоне развившейся калиевой 
контрактуры наблюдается незначительное ускорение расслаб-
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ления. Однако контрактура резко падает при введении адрена­
лина до ее развития. Положительный и отрицательный инатрап­
ные эффекты развиваются не всегда одновременно, и время их 
развития определяется частотой стимуляции. Экспозиция в бес­
калиевом растворе подавляет отрицательный инатрапный эффект 
адреналина, но не влияет на усиливающее действие его в отно­
шении одиночных сокращений. Изучение кривых доза- эффект 
адреналина для одиночных сокращений и контрактур показы­
вает слабую корреляцию между двумя эффектами адреналина 
[21]. Увеличение концентрации кальция в наружном растворе 
>Ослабляет и положительное, и отрицательное инатрапное дей­
ствие адреналина, хотя корреляция между ними и в этом слу­

чае слабая. 
Вероятно, положительное инатрапное действие адреналина 

можно объяснить тем, что он увеличивает кальциевую прони­
цаемость и поступление кальция из второго кальциевого пула 

и одновременно (возможно, несколько позже, ибо поступление 
адреналина в клетку каким-то образом связано с внеклеточной 
концентрацией натрия и его движением в клетку) -емкость 
первого кальциевого пула. Парадоксальный эффект адреналина 
проявляется в усилении степени связывания кальция. Деполя­
ризация, создаваемая увеличением внеклеточной концентрации 
калия, в этом случае менее эффективна. 

4. Гиперосмотические растворы подавляют одиночные сокра­
щения, но увеличивают амплитуду калиевых контрактур. 

5. Строфантин (оубаин) увеличивает амплитуду одиночных 
сокращений и калиевую контрактуру (рис. 5). Положительный 
инотропный эффект строфантина, особенно при его высоких 
концентрациях, переходит в токсический [ 42]. При этом фаза 
плато потенциала действия укорачивается [43], а контрактура 
-становится еще больше (рис. 6). Это можно объяснить следую­
щим образом. Строфантин блокирует калий-натриевую АТФ-азу 
(калий-натриевый насос), в клетке накапливаются ион·ы натрия 
[ 44, .45]. Вероятно, увеличение количества внутриклеточного 
натрия повышает кальциевую проницаемость i:Io механизму, ко­
торый был впервые исследован на гигантских аксонах кальмара 
[ 46, 47], и пополняет первый кальциевый пул. Как уже указы­
валось ранее, увеличение в клетке связанного с мембраной 
кальция ведет в последующем к блокаде кальциевой проницае­
мости (еще один пример клеточного гамеастатического меха­
низма). 

6. Заслуживает внимания влияние растяжения (изменение 
начальной длины препарата) на одиночные сокращения и 
контрактуру. Впервые на желудочке лягушки было показано, 
что в ответ на растяжение увеличивается амплитуда и одиноч­

ных сокращений, и контрактур, но прирост выше в контрактур­
нам ответе. В наших экспериментах наблюдалось аналогичное 
явление. При больших степенях растяжения препарата контр-
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Рис. 5. Действие строфантина на одиночные сокращения и контр­

актуру. 

а- нормальный раствор, б- 10- 5 гfмл строфантина. 

Q о 

. ... . .. 
Рис. 6. «Токсический» эффект строфантина (IQ-5 гfмл) через 1 (а) 

и 2 ч (б) после его введения. 



Рис. 7. Влияние nоследовательной смены вытяжения npenapaтa на со­
кратимость миокарда. 

Нагрузка, .мг: а - 20D, б - 100, в - 400, г - 200. 

а 

8 

Рис. 8. Влияние «nредыстории длины npenapaтa» на сократимость. 
Нагрузка, .мг: а - 25, б- во время стимуляции дана дополнительная нагрузка 
200 .мг в течение 10 .мин, в- 200, г- во время ритмической стимуляции. произведе­

но умеаьшеиие нагрузки до 25 .мг в течение 10 .мин.. 



.актура нарастает .быстрее и расслабляется с большей скоростью 
(рис. 7). Характерно также, что для проявления влияния растя­
жения на контрактуру необходимо некоторое время -эффект 
растяжения тем больше, чем длительнее действует предшест­
вующее растяжение. Стационарный эффект достигается через 
20-30 мин после начала растяжения, к этому времени ампли­
туда одиночных сокращений начинает уменьшаться. После воз­
вращения к исходной степени растяжения амплитуда контрак­
туры по-прежнему в течение 20-30 мин выше исходной. 

Для подробного изучения влияния предыстории начальной 
длины препарата на контрактуру мы использовали следующий 
подход. Перед деполяризацией сердце стимулировалось с часто­
той 0,2 в секунду в течение 30 мин. После записи контрольной 
контрактуры и полного восстановления сократимости ( отсутст­
вие контрактильной рефрактерности) препарат вновь стимули­
ровался с той же частотой, одновременно он дополнительно 
растягивался грузами (50-400 мг) в течение 5-20 мин. Не ме­
нее чем за 5 мин до повышения концентрации калия дополни­
тельная нагрузка снималась и контрактура вызывалась всегда 

при исходной степени натяжения препарата. Концентрация 
хлористого калия 140 мМ. «Предыстория начальной длины» 
задавалась как в сторону увеличения, так и в сторону ее 

уменьшения. Основные результаты представлены на рис. 8. Во 
всех исследованных препаратах увеличение степени растяжения 

до контрактуры всегда приводит к росту амплитуды тестирую­

щей контрактуры. Обратная ситуация наблюдается, если в те­
чение векоторого времени перед контрактурой длину препарата 
кратковременно уменьшать {см. рис. 8, г). Не найдено четкой 
корреляции между временем дополнительного изменения началь­

мой длины и влиянием этой процедуры на амплитуду контрак­
туры. 

Приведеиные наблюдения в векоторой степени объясняют 
механизм явления Франка-Старлинга-рост силы сокращений 
при увеличении начальной длины сердечной мышцы. Если спра­
ведливо наше предположение о связи калиевой контрактуры 
-с высвобождением кальция из внутриклеточного депо, то можно 
думать, что механическая деформация мембраны изменяет силу 
связывания кальция в первом кальциевом пуле. Это ведет к 
большему высвобождению эндогенного кальция в ответ на 
деполяризацию и в случае потенциала действия, и в случае, 
когда контрактильный ответ вызывается деполяризацией за 
счет увеличения концентрации внеклеточного калия. 

Судя по нашим данным, механическая деформация сарко­
леммальной мембраны обладает достаточно длительным после­
действием, ибо по возвращении длины препарата к исходной, 
контрактура (и в значительно меньшей степени одиночные 
-сокращения) в течение векоторого времени остается неизмен­
ной. Альтернативное объяснение состоит в том, что увеличение 
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растяжения повышает проницаемость для ионов кальция, а сле­

довательно, с течением времени - и емкость первого кальцие­

вого пула. При переходе от изометрического режима к изотони­
ческому и обратно наблюдается некоторое изменение конфигу­
рации потенциалов действия [ 48, 49]. 

Таким образом, приведеиные данные свидетельствуют о том, 
что метод «калиевых контрактур»- простое, удобное и доста­
точно мощное средство выяснения природы электромеханиче­

ского сопряжения. Его использование позволяет по-новому 
взглянуть на источники, из которых кальций поступает к мио­
филаментам при сокращении. Регуляция в клетке осуществля­
ется сложной гомеостатической системой с многочисленными 
обратными связями. Представляется, что изучение клеточных 
механизмов управления сократимости миокарда позволит понять 

как нервную, так и гуморальную регуляцию деятельности 

сердца. 
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АКАДЕМИЯНАУКСССР·УРАЛЬСКИйНАУЧНЫйЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

Р. В. ГНИТЬКО 

О ВОЗМОЖНОМ МЕХАНИЗМЕ РЕГУЛЯЦИИ 

СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 

Исследования электромеханического сопряжения ритмически 
работающего миокарда позволили прийти к одному положе­
нию- параметры потенциалов действия (ПД), особенно в мио­
карде холоднокровных, определяют количество кальция, посту­

пающего в клетку или высвобождающегося из некоторых внут­
риклеточных структур. Хотя общие черты электромеханического 
сопряжения изучены в настоящее время достаточно хорошо, 

детали функционирования отдельных внутриклеточных контро­
лирующих систем, в особенности сложные ионные взаимоотно­
шения внутри клеток, определяющие высокую лабильность ап­
парата электромеханического сопряжения миокарда, до сих пор 

не ясны. 

Известно, что инатрапные явления в миокарде, возникающие 
при различных режимах стимуляции, связаны с кумулятивными 

явлениями, ввиду чего сократимость миокарда зависит от пре­

дыстории механической деятельно~ти и может модулироваться 
от сокращения к сокращению [ 1, 2]. Однако до сих пор не ясно, 
участвуют ионы натрия в электромеханическом сопряжении, или 

их роль заключается только в деполяризации мембраны и гене­
рации ПД. Не ясна сама природа регулирования ПД, особенно 
при ритмической деятельности миокарда, и как происходит регу­
лирование силы сокращений длительностью ПД. Недостаточно 
изучены процессы инактивации сократимости при удерживаемой 
деполяризации, природа следовых процессов и другие явления. 

Нет даже единого мнения, какой кальций идет на сокращение: 
наружный, внутренний или оба одновременно. 

Исследования проводили на полосках желудочка лягушки 
на установке [3], позволяющей с помощью упрощенного саха­
рознога мостика подводить катодные и анодные толчки тока к 

мембране клеток с одновременной регистрацией их электриче­
ской и механической активности. Изучались одиночные сокра­
щения и сокращения при ритмической стимуляции при задании 
различных режимов фиксации тока. 

Наиболее характерный эффект деполяризующих толчков 
тока, задаваемых во время одиночных ПД,- увеличение ампли­
туды и длительности сокращений, а иногда и изменение их фор-
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Рис. 1. Суперпозиция контрактильных ответов миокарда при изменеюш 
силь1 (а) и длительности (6) деполяризующих толчков тока. 

Цифры на кривых- значения силы (ма) и длительности (сек) толчков тока. Стрел­
ками указаны моменты снятия толчков. 

мы. Постепенное увеличение длительности деполяризующего 
'тока при постоянной его силе ведет сначала к пропорциональ­
ному приросту амплитуды, затем, когда амплитуда сокращений 
достигнет некоторого уровня, начинается рост длительности 

сокращений. При длительных деполяризующих толчках тока 
контрактильный ответ не удерживается на максимуме, наблю­
дается сначала быстрая, а затем медленная инактивация сокра­
щений. Быстрая фаза инактивации выражена тем меньше, чем 
больше сила деполяризующего тока (рис. 1, а). Кинетика рас­
слабления после снятия деполяризующего толчка не зависит от 
параметров приложеиного воздействия (рис. 1, 6). Длительность. 
контрактуры определяется длительностью воздействующего им­
пульса. 

Гиперполяризующий ток, задаваемый во время сокращений, 
действует противоположно деполяризующему- подавляет ам­
плитуду сокращений и уменьшает их длительность вплоть до 
полного исчезновения. Неожиданные явления наблюдались при 
действии сильного гиперполяризующего тока. Если подавать 
толчки средней силы без предварительного запускающего сти­
мула, это не приводит к возникновению ПД и сокращений, 
хотя такой же деполяризующий ток ведет к возникновению 
сильной контрактуры. При снятии гиперполяризующего тока 
развиваются обычные анодоразмыкательное возбуждение и 
сокращение. 

Сильный гиперпоJrяризующий ток вызывает контрактильный 
ответ типа контрактуры (рис. 2), и его кинетика во многом 
отличается от кинетики деполяризующих контрактур. Во-пер­
вых, процесс инактивации развивается очень медленно или от­

сутствует. Во-вторых, через некоторое время после начала толч­
ка (это время тем меньше, чем больше сила тока) наблюда­
ется дополнительный подъем на кривой сокращения, пропор­
циональный силе и длительности тока. В-третьих, после снятия 
тока развивается дополнительная контрактура с очень медлен­

ным расслаблением. Амплитуда этой анодаразмыкательной 
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Рис. 2. Контрактильный ответ при действии сильного гиперполяризующего 
тока. 

Длительность гиперполяризации, сек. а- фон; б- 5; в- 7,5; г- 15. 

контрактуры тем выше, чем больше длительность предшествую­
щей гиперполяризации. После спада анодаразмыкательной кон­
трактуры амплитуда одиночных сокращений возвращается к 
нормальному уровню. 

На свежем препарате ток всегда более эффективен по срав­
нению с полосками, которые несколько часов находились в 

работе или подвергались длительному воздействию деполяризу­
ющих толчков тока. Это вряд ли можно объяснить ухудшением 
функционального состояния препарата, поскольку амплитуда 
сокращений после длительного применения деполяризующего 
тока не только не уменьшается, но и возрастает. Вероятно, сни­
жение эффективности деполяризующего тока со временем мо­
жет быть связано с уменьшением внутриклеточных запасов 
кальция, высвобождаемого при деполяризации, либо с адаптив­
ными изменениями в поверхностной мембране, что уменьшает 
эффективность электромеханического сопряжения. После снятия 
гиперполяризующего тока чувствительность препарата к дей­
ствию тока обеих полярностей снижается. Восстановление 
чувствительности миокарда к деполяризующим толчкам тока 

происходит очень медленно; гиперполяризующие толчки восста­

навливают ее значительно быстрее. 
Опыты с одновременной регистрацией электрической и меха­

нической активности показали, что положительное инотропное 
действие деполяризующего тока всегда сопровождается удлине­
нием фазы плато ПД (рис. 3). После прекращения его действия 
кинетика фазы быстрой конечной реполяризации не отличается 
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---- Рис. 3. ПД и сокращения при дей­

ствии деполяризующих и rиперпо-

ляризующих толчков тока. 

Сверху вниз- кривые ПД, сокращения. 
отметка тока (деполяризующий ток­
отклонения вверх, гиперполяризую-

щий- вниз). 

а- фон; б- гиперполяризующий ток. 
0,3 сек; в, г, д, е- деполяризующий ток 
длительностью соответственно 0,2; 0,4; 

0,6; 1,8 сек. 

от кинетики этой фазы без тока. Как видно из рис. 3, гинерпо­
ляризующий ток укорачивает ПД за счет уменьшения длитель­
ности фазы плато, форма конечной быстрой реполяризации при 
этом не меняется. Связь длительности ПД с длительностью 
фиксирующего ток·а нелинейна. 

Положительный инатрапный эффект деполяризующего тока 
тем ниже, чем дальше фиксирующий импульс расположен от 
фазы быстрой деполяризации. С увеличением времени привязки 
фиксирующий импульс вызывает внеочередную генерацию ПД 
и появление второго сокращения. Чувствительность к гиперпо­
ляризующим толчкам тока также выше, если они задаются в 

начальную фазу ПД. Подавление ПД и сокращение выражены 
значительно сильнее, если время привязки составляет О, 1 сек, 
при 0,4 сек подавления сокращений не наблюдается. Если ги­
перполяризующие толчки тока прикладывать в период быстрой 
реполяризации, возникает новое возбуждение и сокращение. 

Характер взаимосвязи между длительностью толчков тока 
и ПД, а также между длительностью толчков тока и амплиту-

Рис. 4. Зависимость длительности 
ПД (1) и амплитуды сокращений 
(2) от длительности толчков тока 
(справа от нуля- деполяризация, 

слева- rиперполяризация). 
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дой сокращения показан на рис. 4. 
Видно, что кривые несимметрич­
ны по отношению к деполяризую­

щему и гиперполяризующему то­

ку, а кривая 2 имеет S-образный 
вид, т. е. при некоторой длитель­
ности толчка сокращение дости­

гает максимального для данных 

условий уровня. С увеличением 
силы толчков возрастает крутизна 20 """"---'--..L----'---'-----'---'-----L-

линейного участка, а также рас- O,Lf 0,8 1,2 1,5 
t,ce~r 

ширяется диапазон линейности. 
Большему значению фиксирующе- Рис. 5. Зависимость максима.%· 
го тока при одной и той же дли- иой амплитуды сокращений от 
тельности соответствует больший длительности ПД. 
прирост амплитуды сокращения и 

длительности ПД. 
Зависимость амплитуды сокращения миокарда от длитель­

ности ПД (рис. 5) линейна только при «естественных» длитель­
ностях ПД (0,45-0,85 сек). Это указывает на то, что длителЬ­
ность удерживаемой деполяризации - важный фактор, опреде­
ляющий сократимость миокарда, ибо ПД существенно изме­
няется при вариациях ритма сердцебиений. Можно считать, что 
сократимость миокарда при различных ритмах сердцебиений 
регулируется через изменение длительности ПД. Приведеиные 
данные еще раз подтверждают, что в миокарде ПД- не только 
триггер для возникновения сокращений, но и их регулятор. 
ПД действуют на сокращения, вероятно, через количество ио­
нов натрия и кальция, которые поступают в клетку при возбуж­
дении из внеклеточной жидкости и (или) высвобождаются 
из мест хранения внутри клетки (для миокарда лягушки, веро­
ятней всего, из мест связывания у внутренней поверхности 
мембраны). 

При ритмической стимуляции, как и в случае одиночных со­
кращений, деполяризующие толчки тока небольшой длительно-
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Рис. 6. Зависимость переходных процессов амплитуды сокращений 
при различных частотах стимуJJяции и режимах фиксации (цифры 

на кривых). Сила тока 0,8 .ма. 
Период стимуляции, сек: а- 5; б- 2,5; в- 1,6; 1, 2- деполяризующий, 

3 -ток отсутствует, 4 - гиперполяризующий. 
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сти увеличивают амплитуду сокращений, гиперполяризующие 
устойчиво подавляют ее. При возрастании длительности толч­
ков деполяризующего тока сначала растет амплитуда сокраще­

ний, а затем изменяется и их форма (увеличивается длитель­
ность). Толчки тока, прикладываемые синхронно с импульсами 
стимуляции, изменяют ход переходных характеристик. Харак­
терной лестницы Боудича, которую мы привыкли видеть в ряду 
сокращений в нормальном растворе Рингера, здесь не наблю­
дается (рис. 6). 

При деполяризующих толчках тока амплитуда сокращений 
в первом импульсе максимальна, затем постепенно падает и 

стремится к характерному для каждой частоты стимуляции зна­
чению. При редкой стимуляции (5-:-10 сек) и небольших значе­
ниях фиксирующего тока (0,2 ма, 0,4 сек) процесс падения 
сокращений в ритмическом ряду выражен слабо. Амплитуда 
сокращений в этом случае может быть значительно больше ис­
ходной. Повышение частоты стимуляции, увеличение силы или 
длительности фиксирующего тока усиливает этот процесс. 

Под действием гиперполяризующих толчков тока сила уста­
новившихся значений сокращений падает. Вместо положитель­
ной лестницы Боудича может наблюдаться отрицательная. Из­
менения сократимости выражены сильнее, если ритмическую 

стимуляцию производить на фоне постоянного гиперполяризую­
щего или деполяризующего тока. Падение сокращений при депо­
.11яризующем токе может быть настолько сильным, что устано­
вившееся значение сокращений может становиться ниже исход­
ных (в отсутствие тока) или даже ниже амплитуды при гипер­
поляризующем токе. 

Следовательно, деполяризующий ток оказывает два эффек­
та: вызывает дополнительное увеличение амплитуды текущих 

сокращений и ведет к дополнительному снижению амплитуды 
последующих сокращений. Процесс «утомления» выражен тем 
сильнее, чем больше длите.Тiьность и сила деполяризующих 
толчков. Инактивация в контрактурах с увеличением степени 
деполяризации уменьшается в то время, как утомление в ритми­

ческом ряду на фоне контрактуры увеличивается. Вероятно, 
наличие деполяризации во время диастолы тормозит процессы 

восстановления ионного равновесия, характерного для исход­

ного состояния. Уменьшение длительности диастолы, наблюдае­
мое при повышении частоты стимуляции, приводит к аналогич­

ному явлению. 

После снятия постоянного гиперполяризующего тока сокра­
щения резко возрастают, причем абсолютная величина первых 
сокращений может быть выше установившегася значения фоно­
вых. Если стимуляция миокарда продолжается, амплитуда со­
кращений постепенно приходит к исходному уровню. Постоян­
ный деполяризующий ток вызывает, как уже было показано, 
увеличение силы сокращений выше фоновых, а затем постепен-
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Рис. 7. Эффекты последействия деnоляризующего тока. 
Верхние кривые- ПД, средние- сокращения, ниж­
ние- отметка деnоляризующих толчков. Калибровка 

амnлитуды 100 мв. 
Длительность импульсов, сек: а, б- 0,4; в- 0,2. 

ное их падение. Чем больше длительность постоянного удержи­
ваемого тока, тем сильнее утомление сокращений. При снятии 
тока амплитуда сокращений сначала снижается, затем очень мед­
ленно возвращается к исходному уровню (установившемуся уров­
ню фоновых сокращений). Процессы восстановления в зависи­
мости от длительности и силы деполяризующего тока могут 

протекать от десятков секунд до нескольких минут. Чем больше 
величина деполяризующего тока, тем процесс утомленИя сокра­
щений и эффекты последействия выражены сильнее. Процессы 
подавления и (или) активации сокращений после снятия тока 
носят выраженный кумулятивный характер. 

Эффекты последействия фиксирующего тока очень тесно 
связаны с изменением длительности ПД (рис. 7). Опыт ставился 
таким образом, что на постоянной частоте производилось перио­
дическое раздражение препарата. В первом ПД деполяризую­
щий толчок тока не прикладывался, а затем в течение несколь­
ких (5-10) импульсов к препарату, наряду с импульсами раз­
дражения, подавались короткие импульсы, деполяризующие 

мембрану. После снятия фиксирующего тока регистрировался 
тестирующий ПД и сокращение. Из рис. 7 видно, что длитель­
ность ПД наряду с амплитудой сокращений становится значи­
тельно меньше фоновых. При большей длительности толчков 
тока эффект сужения ПД после снятия поляризации выражен 
сильнее (рис. 7, в). 

В работах [ 4, 5] выдвинуто предположение, что фазу плато 
ПД можно объяснить наличием дополнительного сопротивле-
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ния, которое включается в калиевом канале при деполяриза­

ции. Высокая чувствительность этого сопротивления к ингиби­
торам метаболизма, строфантину, изменению температуры, а 
также к увеличению частоты следования раздражающих стиму­

лов- косвенное доказательство метаболической природы дан­
ного явления. Иными словами, длительность ПД определяется 
скоростью работы натриевого насоса (К- N а- АТФ-азы). 
Предполагалось, что электрогенное выталкивание натрия во 
время ПД доводит мембранный потенциал до критического 
уровня, при котором начинается регенеративный процесс репо­
ляризации (че.м быстрее работает натриевый насос, тем 
уже ПД). Рядом авторов [6-10] показано, что скорость рабо­
ты этой ферментной системы - функция внутриклеточной кон­
центрации натрия и кальция. Увеличение содержания натрия 
в цитоплазме активирует К~ Na- АТФ-азу, кальция- бло­
кирует ее. Видимо, вход натрия во время регенеративной депо­
ляризации мембраны активирует К- Na- АТФ-азу и опреде­
ляет скорость и длительность реполяризации во время фазы 
плато. 

На основе приведеиных данных можно полагать, что в регу­
ляции длительности ПД участвуют ионы кальция. Однако после 
сокращения их концентрация мала, и влияние свободных ионов 
кальция на последующие ПД должно сказываться лишь при 
достаточно малых периодах схимуляции. Таким образом, при 
естественном электрогенезе примембранные концентрации ионов 
натрия и кальция могут быть регуляторами длительности ПД. 
Деполяризующие толчки тока смещают мембранный потенциал 
так, что уровень, с которого начинается электрогенное выталки­

вание натрия, повышается, а уровень срабатывания регенера­
тивной деполяризации остается постоянным. Это должно увели­
чивать длительность ПД. 

Как было нами показано, даже кратковременные толчки 
деполяризующего тока, прикладываемые во время начальной 
части фазы плато, способны удлинять ПД. Это можно объяс­
нить тем, что смещение потенциалов мембраны в сторону натри­
евого равновесного потенциала уменьшает количество входя­

щих ионов натрия и создает в клетке относительный (по отно­
шению к ПД без тока) дефицит натрия. Это замедляет 
скорость работы К-Na- АТФ-азы и удлиняет ПД. Конечная 
регенеративная фаза реполяри,зации не зависит от того, при­
кладьшалея ток или нет. При действии гиперполяризующих 
толчков тока, прикладываемых во время ПД, уменьшение по­
тенциала ускоряет наступление регенеративной реполяризации 
и суживает ПД. Приведеиные рассуждения объясняют регулис 
рование длительности ПД. Как же регулируется сократимость 
миокарда при действии тока? 

Как известно, повышение механического напряжения при 
действии деполяризующих толчков тока связано с увеличенным 
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входом ионов кальция из внеклеточной среды и (или) высво­
бождением их из некоторых внутриклеточных мест связывания -
это может быть саркоплазматический ретикулюм и сарколем­
ма [ 11]. Для желудочка лягушки, где имеются лишь рудименты 
саркоплазматического ретикулюма, основной внутриклеточный 

кальций, по-видимому, находится в субсарколеммальном депо в 
виде некоторого комплекса CaR (R--- обратимо связывает не 
только кальций, но и другие катионы [ 12, 13]). Основной посту­
лат, который мы принимаем, состоит в следующем. При естест­
венном электрогенезе входящие ионы кальция частично идут 

непосредственно к миофиламентам, а частично связываются с 
рецептором R-- у внутренней поверхности мембраны. Высво­
бождение кальция при деполяризации определяется концентра­
цией ионов натрия у мест связывания кальция. При недостатке 
натрия комплекс CaR диссоциирует хуже, при наличии натрия 
(и одновременной деполяризации) высвобождение кальция из 
комплекса облегчается. 

Деполяризующий ток, увеличивая длительность ПД, способ­
ствует входу кальция из внеклеточной жидкости за счет бо~ь­
шего времени открытия кальциевого канала. Одновременно по­
вышается высвобождение внутриклеточного кальция. Этому 
способствуют входящие ионы натрия- посредством конкурен­
ции или через изменение константы связывания кальция и сме­

щения реакции в сторону распада комплекса CaR. Однако при 
длительном действии деполяризующего тока соотношение Ca/Na 
смещается в сторону кальция и входящий внутрь N а становится 
неэффективным. 

Гиперполяризующий ток вызывает противоположные сдвиги 
в системе электромиофибриллярной связи. Если ток приклады­
вается во время ПД, то его действие на сокращения можно объ­
яснить укорочением длительности ПД, а следовательно, и мень­
шим забросом в клетку ионов натрия и кальция (или меньшим 
высвобождением кальция). С другой стороны, он может увели­
чивать кальцийпоглощающую емкость внутриклеточных мест 
связывания; при этом меньше кальция высвободится из мест 
хранения и больше входящего кальция свяжется с соответству­
ющим рецептором у внутренней поверхности мембраны. Данный 
вывод вытекает из того, что после прекращения действия гипер­
поляризации ритмические сокращения миокарда в течение неко­

торого времени больше нормальных. 
Повышенную чувствительность миокарда к действию толчков 

тока, прикладываемых в начальную часть ПД, можно объяснить 
изменением сопротивления мембраны во времени. 

Дача гиперполяризующего тока без предварительного запу­
скающего стимула (т. е. когда ПД не развивается) увеличивает 
электродвижущую силу для ионов натрия и кальция. При доста­
точно сильном токе возникает как бы «пробой» мембраны, и 
ионы кальция поступают в клетку. Большая часть входящего 
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кальция связывается у внутренней поверхности мембраны, дру­
гая поступает к миофиламентам, вызывая контрактуру. Снятие 
высвобождает избыток кальция, связанного с рецептором, что 
объясняет анодоразмыкательную контрактуру с ее относительно 
медленной инактивацией. 

Отсутствие инактивации и даже некоторое нарастание кон­
трактуры при сильном гиперполяризующем токе объясняется 
тем, что в клетку во время «пробоя» входят только ионы каль­
ция. Здесь, по-видимому, как и в случае деполяризующего тока, 
по мере накопления комплекса вход кальция в клетку инак­

тивируется. Поскольку фактор, выталкивающий кальций 
из клетки, в этом случае отсутствует, инактивации сокращений 

не наблюдается. Об этом же свидетельствует уменьшение дли­
тельности ПД и повышение амплитуды ритмических сокраще­
ний при снятии гиперполяризующего напряжения. Данные, по­
лученные при ритмической стимуляции, показывают, что в регу­
лировании сократимости миокарда участвуют два фактора. 
С одной стороны, сила сокращений регулируется через измене­
ние длительности ПД, которое в свою очередь зависит от содер­
жания ионов натрия и комплекса CaR в примембранном слое. 
С другой стороны, имеют место потенциация и инактивация 
сокращений при неизменной длительности ПД. 

Известно, что накопление натрия внутри клетки активирует 
вход кальция во время возбуждения [14-17]. Этим можно 
объяснить потенциацию сокращений в ритмическом ряду. Кроме 
того, как мы отмечали, натрий может обеспечить высвобожде­
ние кальция из комплекса CaR за счет конкуренции при оче­
редном возбуждении. Активацию сокращений можно объяснить, 
если принять во внимание, что входящий кальций частично по­
глощается рецептором R-- у поверхности мембраны и не дости­
гает миофиламен.тов. По мере заполнения рецептора R-- иона­
ми кальция и натрия, входящими при возбуждении, все большая 
часть ионов кальция будет достигать миофиламентов, вызывая 
потенциацию ·сокращений. Таким образом, потенциация сокра­
щений (лестница Боудича) при ритмической стимуляции мио­
карда после векоторого периода покоя объясняется динамикой 
накопления Са++ и натрия в примембранном слое. Накопление 
комплекса CaR должно уменьшать вход кальция в клетку и 
инактивацию сокращений при повышенных частотах сердцебие­
ний. 

Так как после прекращения действия деполяризующих толч­
ков тока длительность ПД становится значительно меньше фо­
новых, можно полагать, что комплекс CaR непосредственно 
уменьшает длительность ПД. Такой механизм регуляции сокра­
тимости ритмически работающего миокарда хорошо согласуется 
с данными целого ряда авторов [17-19]. Так, повышенная 
концентрация ионов кальция в растворе [17] снимает эффект 
лестницы Боудича в миокарде, а в опытах с фиксацией напря-
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жения [18, 19] показано, что пороговый потенциал для потен· 
циации сокращений совпадает с пороговым потенциалом каль· 
циевого тока. При последовательных деполяризующих толчках 
с определенной частотой кальциевый ток остается постоянным, 
а сила сокращений в серии нарастает и достигает стационарного 
значения на 5-8-м возбуждении. Этими же авторами обнару­
жено, что, если мембранный потенциал между двумя сокраще­
ниями поддерживается на уровне покоя (или с гиперполяриза­
цией), то два последовательных сокращения идентичны. Когда 
мембранный потенциал между двумя сокращениями смещен в 
сторону деполяризации, амплитуда второго сокращения па­

дает. По-видимому, механизм облегчения сокращений более 
сложен, чем просто потеря кальция из клетки в состоянии покоя. 

Таким образом, электромеханическое сопряжение в миокар­
де осуществляется следующим образом. Кальций наружной сре­
ды проходит через плазматическую мембрану и входит в клетку. 
Некоторая его часть диффундирует к миофиламентам, а друга5! 
связывается у внутренней поверхности мембраны рецепторОМ; 
который обладает способностью связывать и другие катионы, в 
особенности натрий. При наличии кальций-натриевой конкурен­
ции в этих участках входящий ион натрия будет высвобождать 
кальций из мест связывания и давать свой вклад в сокращение. 
Кроме того, деполяризация может прямо высвобождать кальций 
из внутриклеточных мест связывания, изменяя, например, кон­

станты связывания или распада комплекса кальций - рецептор 
за счет конформационных сдвигов в молекулах рецептора. Депо­
ляризующий ток, действующий во время ПД, увеличивает 
поступление внешнего кальция через увеличение длительности 

поддерживаемой деполяризации, а увеличенный вход ионов 
натрия способствует высвобождению кальция из внутриклеточ­
ных мест хранения, как бы забивая кальцийпоглощающие 
рецепторы. 

При ритмической стимуляции после завершения одиночного 
цикла возбуждения внутриклеточные концентрации ионов, их 
соотношение, а также пропорция CaR- NaR не возвращаются к 
своему исходному состоянию. Именно эти сдвиги обусловливают 
сдвиги в ПД и сократимости при последующих возбуждениях. 
Значительные постэффекты деполяризующего и геперполяризу­
ющего токов, а также то, что таковое последействие проявляется 
уже после однократного приложения толчка тока, свидетель­

ствует о высокой лабильности внутриклеточных ионных взаимо­
отношений. 

Основные положения электромеханического сопряжения рит­
мически работающего миокарда, описанные в данной статье, 
были проверены на математической модели при помощи ЦВМ 
М-20 и аналоговой моделирующей установке MH-lOM. Иссле­
дования показали, что модель достаточно хорошо воспроизводит 

большинство хроноинотропных явлений в миокарде. Таким об-
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разом, хроноинотропные явления могут быть обусловлены ско­
ростью накопления и рассасывания свободных ионов натрия и 
кальция в миоплазме. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР·УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

В. М. ШЕВЕЛЕВ, Р. В. ГНИТЬКО 

О РОЛИ ИОНОВ НАТРИЯ В РЕГУЛЯЦИИ 

ЭЛЕКТРИЧЕСКОй И МЕХАНИЧЕСКОй АКТИВНОСТИ 

КЛЕТОК РИТМИЧЕСКИ РАБОТАЮЩЕГО МИОКАРДА 

Для осуществления нормального сокращения необходимо 
наличие в омывающем растворе ионов калия, натрия и каль­

ция [ 1]. В дальнейших исследованиях было показано, что повы­
шение концентрации ионов натрия в наружной среде умень­
шает амплитуду сокращений [2]. При высоком содержании их 
в омывающем растворе наблюдается диссоциация процессов 
электрической и сократительной активности- на фоне пол­
ностью сохраненной электрической активности сократительный 
ответ миокарда на стимуляцию полностью отсутствует [3]; 
уменьшение содержания натрия усиливает сократительную ак­

тивность миокарда [ 4-6]. 
Согласно наиболее распространенной точке зрения, внекле­

точный натрий реализует свое действие посредством ионов каль­
ция ввиду наличия кальций-натриевой конкуренции на наруж­
ной поверхности мембраны [7-9]. Это подтверждено экспери­
ментами, проведеиными с применением радиоактивного Са45 [7]. 
Обнаружено, что уменьшение внеклеточной концентрации 
ионов натрия приводит к увеличению входа Са45 и развитию 
контрактуры. Повышение их концентрации в растворе блоки­
рует вход Са45 и снижает контрактуру. Амплитуда сокращений 
и контрактуры определяется отношением [Ca++]![Na+)2. 

В то же время, имеются работы, в которых основное внима­
ние обращается на внутриклеточное взаимоотношение ионов 
натрия и кальция, а местом кальций-натриевой конкуренции 
предлагается считать саркоплазматический ретикулюм [10]. 
Уменьшение содержания внутриклеточного натрия увеличивает 
активность ионов кальция саркотубулярной системы, увеличение 
концентрации вызывает противоположный эффект. 

Наряду с влиянием на сократительную активность ионы 
натрия оказывают выраженный эффект на параметры потенциа­
лов действия (ПД) [11-13]. Согласно нашим наблюдениям, 
проведеиным на миокарде желудочка лягушки, наиболее харак­
_терный эффект гипонатриевьrх растворов- уменьшение ампли­
тудьr ПД и укорочение его длительности, одновременное сниже-
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Рис. 1. Влияние ионов натрия на электрическую активность 
клеток миокарда (частота стимуляции 0,2 импjсек, отметка вре­

мени 100 мсек, калИбровка амплитуды ПД 100 мв). 
Концентрация натрия, мМ: а - 110; б - 150; в - 90; г - 70; д - 50. 

ние скорости быстрой деполяризации. Связь длительности ПД 
с концентрацией натрия (на одной частоте) - экспоненциаль­
ная. Укорочение ПД идет за счет фазы плато, а скорость быст­
рой конечной реполяризации остается неизменной, длительность 
ПД увеличивается (рис. 1). Обнаруживаются две особенности 
действия ионов натрия: 1) укорочение фазы плато идет без 
увеличения его скорости, 2) в гипонатриевых растворах резко 
возрастает латентный период ПД. Аналогичные изменения ПД 
ваблюдались нами при действии специфического блокатора 
натриевого канала тетрадотоксина [ 14-17]. Снижает эффект 
повышенной концентрации натрия влияние гиперосмотичности 
среды, в которой отмечается сужение ПД. Следует отметить, 
что при уменьшении концентрации ионов натрия амплитуда ПД 
падает в меньшей степени, чем этого можно ожидать исходя 
из уравнения Нернста. Это несоответствие может быть отне­
сено за счет вклада в овершут ПД ионов кальция (наряду с 
ионами натрия). 
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Можно предложить два варианта объяснения наблюдаемых 
изменений длительности ПД: 

1. Согласно гипотезе [18], имеется следующая последова­
тельность событий во время ПД: заброс ионов натрия при депо­
ляризации- активация натриевого насоса- электрогенное вы­

талкивание натрия- задержка калиевой проницаемости (на­
чальная часть реполяризации) - достижение критического 
потенциала- включение пассивной калиевой проницаемости­
окончание реполяризации. В гипонатриевом растворе, где вели­
чина деполяризации уменьшена за счет падения натриевого 

градиента, при неизменной скорости работы насоса критиче­
ский уровень срабатывания калиевой батареи будет достигнут 
раньше. 

2. Альтернативное объяснение состоит в том, что в гипона­
триевом растворе в клетке увеличивается содержание ионов 

кальция, которые связаны с гипотетическим рецептором на 

внутренней поверхности мембраны. Это приводит к сужению 
длительности ПД [15]. 

Роль ионов натрия в электромеханическом сопряжении ис­
следована нами с помощью метода сахарознога мостика, кото­

рый позволяет изменять длительность ПД прикладыванием де­
и гиперполяризующих толчков тока в различные его фазы. 
Методом калийных контрактур показано [9], что уменьшение 
концентрации натрия в наружном растворе на 50% сдвигает 
кривую «мышечное сокращение- мембранный потенциал» 
на 30 .мв, так что порог для контрактуры становится равным 
85 .мв. Удаление всего натрия из раствора приводит к возник­
новению контрактуры, хотя потенциал покоя практически не из­

меняется. 

Для клеток миокарда характерна S-образная зависимость 
между длительностью потенциала действия и амплитудой 
вызванного сокращения, а также между максимумом сокраще­

ния и длительностью де- и гиперполяризующих толчков тока 

[ 19]. В гипонатриевом растворе эта зависимость изменяется 
(рис. 2). Видно, что снижение концентрации натрия сместило 
эту зависимость в сторону увеличения амплитуды сокращений 

и гиперполяризующих толчков тока. Производнан dAjdtr остает­
ся практически без изменений. Поскольку в гипонатриевых 
растворах высвобождение кальция из внутриклеточных мест 
связьщания затруднено, то активацию сокращений можно от­

нести на счет увеличенного поступления ионов кальция из вне­

клеточной среды. Порог активации кальциевого тока при этом 
смещается в область гиперполяризации. В растворах с изме­
ненной концентрацией ионов натрия регуляция сократимости 
за счет ПД сохраняется. 

Более отчетливо роль ионов натрия в электромеханическом 
сопряжении выявляется при ритмической деятельности миокар-
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Рис. 2. Зависимость амплитуды сокра­
щения в нормальном (1) и гипонатрие­
вом (2) растворах от длительности 
гипер- и деполяризующих толчков 

тока. 

да. Известно, что в нормаль­
ной среде параметры ПД за­
висят от частоты стимуляциИ 

[18, 20-23]. Это связано с 
тем, что после одиночной 
волны возбуждения в клет­
ках остается след, который 
влияет на последующие ПД. 
По данным [22]; следовой 
процесс связан с преходя­

щим увеличением ионов нат­

рия в прислое у внутренней 
поверхности мембраны, ко­
торое определяется скоро­

стью работы калий-натрие­
вого насоса. Согласно дру­
гой точке зрения [19], он 
обязан своим происхожде­
нием избыточной концентра­
ции комплекса кальция с ги-

потетическим рецептором у 

внутренней поверхности мембраны. Для выяснения вклада ионов 
натрия в следовой процесс были выполнены эксперименты с изу­
чением ПД в растворах с разной концентрацией ионов натрия и 
вариацией частоты стимуляции. Реакция ПД на частоту своеоб­
разна. Она не меняется до тех пор, пока концентрация натрия не 
достигнет 50 .мМ, несмотря на укорочение ПД (табл. 1). 

Исследовать зависимость электрической реакции на всех 
диапазонах применяемых частот стимуляции в растворах с низ­

кой концентрацией натрия не­
возможно, так как клетки не 

воспроизводят высокую часто­

ту и возникает трансформация 
ритма. При концентрации нат­
рия 50 .мМ на частоте стимуля­
ции 0,5 u.мnj сек амплитуда ПД 
постепенно падала и доходила 

до нуля, после перехода на ча­

стоту 0,2 u.мnj сек она постепен­
но возвращалась к исходным 

значениям для данного раство­

ра. Нередко длительное выдер­
живание препарата в гиперна­

триевом растворе приводило к 

появлению спонтанной актив­
ности. Наряду с изменением 
длительности ПД, при вариа­
ции концентрации натрия в 
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Таблица! 

И3менение длительности ПД* при 
увеличении частоты стимуляции 

в растворах с ра3ным содержанием 

ионов натрия 

концентра­
ция 

натрия, 

мМ 

90 
70 
50** 

150 

Длительность ПД, %. 
при частоте, импjсек 

0,2 

91,8 
69,5 
32,1 
114,0 

0,5 

82,2 
70,0 
34,0 
100,0 

1,0 

83,1 
78,0 

102,0 

• За 1 00% припята длительность ПД в 
нормальном растnоре. 

• • При этой концентрации частота 1 , О 
и.мпfсек вызывает трансформацию ритма. 



окружающем растворе изменя­

ется и амплитуда ПД (табл. 2). 
При одинаковых концентра­
циях натрия амплитуда ПД 
определяется частотой стиму­
ляции: чем больше частота 
раздражения, тем меньше ам­

плитуда ПД. На одной и той же 
частоте с уменьшением кон­
центрации натрия амплитуда 

ПД падала и наоборот. 
В опытах с парной стимуля­

цией в гипонатриевых раство­
рах (50 и 30 мМ) изменение 

Таблица 2 

Изменение амплитуды ПД 
в растворах с разной концентрацией 

ионов натрия 

Концентра­
ция 

натрия, 

.мм 

150 
110 
90 
70 
50 

Амплитуда ПД, .мв, при 
частоте. импjсек, 

0,2 

122,0 
109,0 
95,7 
90,1 
69,8 

0,5 

114,0 
104,0 
95,4 
88,8 

1,0 

100,5 
97,2 
84,4 
81,5 

интервала между стимулами не влияло на параметры тести­

рующих ПД. В нормальном растворе при уменьшении интервала 
между фоновым и тестирующим стимулами ПД снижаются по 
амплитуде и длительности, в среде с недостатком ионов натрия 

влияние фонового ПД на последующий было значительно умень­
шено. 

Снижение амплитуды ПД с увеличением частоты стимуляции 
в растворе с одинаковой концентрацией натрия можно было бы 
объяснить постепенным возрастанием концентрации натрия в 
nрислое у внутренней поверхности клеточной мембраны (при 
этом уменьшается натриевый градиент). Однако расчеты пока­
зывают, что для этого необходимо предположить отсутствие 
диффузии натрия в объеме цитоплазмы и его накопление в 

малом объеме (толщина прислоя 50 А), а также постулировать 
необычно высокие значения натриевого входа. В растворе с 
поиижеиным содержанием натрия количество входящих в клет­

ку ионов натрия и по быстрым, и по медленным каналам умень­
шено, тогда как падение амплитуды ПД при вариации частоты 
от 0,2 до 1,0 импjсек такое же, как и в нормальном растворе. 
Следовательно, падение амплитуды ПД с увеличением частоты 
стимуляции связано с входящими ионами кальция. 

Отсутствие сдвигов следового процесса в растворах, где 
концентрация натрия больше 50 мМ, свидетельствует о суще­
ствовании в клетке гомеостатического механизма, поддержи­

вающего концентрацию ионов натрия на постоянном уровне, 

несмотря на ее сдвиги в наружной среде. Основа такого меха­
низма- модель калий-натриевого насоса с обратной связью по 
внутриклеточной концентрации натрия (скорость работы насоса 
зависит от [Nai]) [24]. Для объяснения наших данных следует 
полагать, что поддержание на постоянном уровне внутриклеточ­

ной концентрации натрия возможно до тех пор, пока содержа­
ние -~го снаружи не станет менее 50 мМ. 

Частота стимуляции влияет и на параметры сокращений. 
Для анализа хроноинотропии нами использована следующая 

1\З: 



модель. Облегчение (т. е. увеличение силы сокращений при воз­
растании частоты стимуляции) сокращений в клетках миокарда 
желудочка лягушки в первом приближении описывается фор­
мулой-

Р (t) =А (1 - e-at) е-~1 , 

где t- время (за начало отсчета принят момент нанесения 
фонового раздражения); а,-~- параметры облегчения; 
А- константа. 

Предлагая эту формулу, исходили из того, что облегчение­
следствие остаточных явлений предшествующего возбуждения, 
которые мы связываем с задержкой остатков ионов натрия в 
клетках. Во время диастолы избыток натрия активно выкачи­
вается из клетки по экспоненциальной зависимости [25], ибо 
такой характер оттока натрия наиболее вероятен для данного 
процесса. Постоянная времени оттока во время диастолы при­
нималась за 1/~. Хотя ионы натрия внутри клетки прямо не 
влияют на сокращение,_ они увеличивают кальциевую проводи­

мость [26, 27]. С уменьшением остатка внутриклеточного на­
трия L1Nai падает и вход кальция, а значит, и его внутриклеточ­
ная концентрация. Введение члена ( l - e-at) вызвано условием 
тестирования. Это условие не соблюдается, когда длительность 
ПД (они-то и являются тестирующими воздействиями) умень­
шается при укорочении интервала между -раздражениями. 
Иными словами, член ( l _:_ e-at) является поправкой на умень­
шение длительности ПД, а значит, и заброса ионов натрия в 
клетку. 

Динамика изменения облегчения при парной стимуляции в 
растворах с разной внеклеточной концентрацией ионов натрия 
показана на рис. 3. Из сравнения кривых видно, что снижение 
внеклеточной концентрации ионов натрия вызывает смещение 
точек максимума облегчения в область больших периодов сле­
дования стимулов (низких частот стимуляции). Скорость про­
цесса облегчения в нисходящей части кривой уменьшается. При 
математическом описании хода кривых облегчения обнаружены 
следующие значения коэффициентов а и ~ в зависимости от 
наружной концентрации ионов натрия, сек-1 : 

I(онцентра · 
а ~ ция. мМ 

150 1 ,49 0,22 
110 1' 16 о, 17 
90 1' 12 о; 11 
50 0,94 0,07 
30 0,81 0,05 

Видно, что снижение концентрации ионов натрия в среде умень­
шает коэффициенты а и ~- Следовательно, гипонатриевый рас-
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твор уменьшает константу скорости оттока натрия и тем самым 

увеличивает время восстановления, а гипернатриевый- дейст­
вует противоположно. Это согласуется с данными, что скорость 
работы натриевого насоса- функция внутриклеточной концен­
трации ионов натрия [27, 28]: снижение содержания натрия 
уменьшает скорость, повышение- увеличивает. Спад поступле­
ния натрия в клетку подтверждается тем, что в гипонатриевом 

растворе амплитуда и длительность ПД уменьшаются. 
Длительная ритмическая стимуляция (воздействие частотой 

0,9-1,0 импjсек на протяжении 3 мин) в гипонатриевых рас­
творах вызывает постепенное падение амплитуды ПД на 15-
20 мв и укорочение их длительности на 300-500 мсек. Величина 
падения амплитуды ПД и уменьшения длительности фазы плато 
определяется частотой стимуляции и количеством предшествую­
щих волн возбуждений: чем больше частота, тем больше умень­
шаются амплитуда ПД и их длительность. При частоте 1,0 илтjсек 
указанные изменения быстро прогрессируют: ПД принимают 
абортивный вид и вскоре исчезают. Переход на низкую частоту 
приводит через небольшой промежуток времени к восстановле­
нию активности до исходного уровня. 

Длительная ритмическая стимуляция приводит тнкже к вы­
раженному вторичному снижению сократительной активности 
миокарда в гипонатриевых растворах (рис. 4). При концентра­
ции ионов натрия 110 мМ и в 3-минутной стимуляции на 20-
30-м сокращении достигается стационарное значение обпегче­
ния, которое сохраняется до окончания стимуляции. В гипс­
натриевом растворе после достижения максимума облегчения 
начинается его уменьшение. Вторичное снижение величины 
облегчения начинается одновременно с падением амплитуды ПД 
и полностью повторяет динамику изменения последних. Это 
подтверждает предположение, что оно связано с уменьшением 

амплитуды и укорочением длительности ПД. 
После трехминутной стимуляции на высокой частоте восста­

новление величины облегчения сокращений в нормальном рас-

в• 

Рис. 3. Зависимость ве­
дичины обдегчения от пе­
риода раздражения в 

средах с раздичной кон· 
центрацией натрия. 

Концентрация натрия, .мМ: 
1- \50· 2- 110· 3- 90· 4-

' 50; 5..:. 30. ' 
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Рис. 4. Облегчение (а) в нормальном (l) и гипснатриевом (2) рас­
творах при трехминутной стимуляции на частоте 0,9 и.мпfсек и его 

восстановление (6) на частоте 0,11 и.мпfсек. 

творе опережает восстановление его в гипонатриевом (см. 
рис. 4, б); в гипернатриевом облегчение на малой частоте 
(0, 1 и.мп/сек) никогда не восстанавливается до исходных зна­
чений. 

Как уже отмечалось, для гипонатриевых растворов харак­
терно падение амплитуды ПД, уменьшение их длительности и 
в то же время возрастание силы сокращений миокарда. Такое со­
отношение электрической и механической активности для клеток 
сердечной мышцы необычно. Наличие прямой корреляции уста­
новлено между амплитудой и длительностью ПД, с одной сто­
роны, и силой сокращений- с другой [ 19]. Деполяризующие 
толчки тока, приложеиные во время фазы плато ПД, удлиняют 
их и одновременно усиливают сокращения, гиперполяризующие 

приводят к противоположному эффекту. Это понятно, так как 
деполяризация увеличивает количество ионов кальция, посту­

пающих при возбуждении к миофибриллярному аппарату. Это 
может быть кальций, поступающий из внеклеточной среды, либо 
высвободившийся из запасов в саркоплазматическом ретику­
люме. Следовательно, в гипонатриевой среде увеличение прони­
цаемости для ионов кальция перекрывзет влияние уменьшенной 
и укороченной деполяризации (уменьшение времени и ампли­
туды ПД). 

Показано [29], что место конкуренции ионов натрия и каль­
ция в миокарде холоднокровных- некоторые участки поверх­

ностной мембраны. Таким образом, поверхностная возбудимая 
мембрана в этих клетках является пунктом взаимодействия 
ионов. Приняв это, можно предположить, что внеклеточный на­
трий в миокарде выступает в роли регулятора кальциевой про­
ницаемости. Действительно, увеличение концентрации ионов 
натрия снаружи мембраны уменьшает кальциевую проницае-
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мость, у внутренней поверхности- повышает вход кальция 
внутрь клетки при возбуждении. Это еще раз подтверждает 
«ПОЛЯрНОСТЬ» СВОЙСТВ МембраН. 

Если сокращение в основном вызывается ионами кальция, 
находящимиен в саркотубулярной системе и высвобождающи­
миен во время ПД, то следует предположить наличие конкурен­
ции в некоторых участках саркотубулярной системы между 
ионами кальция и натрия. В этом случае уменьшение поступле­
ния натрия в клетку при возбуждении должно увеличивать 
,содержание кальция. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР·УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТ? 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

Е.Ф. ЧЕТВЕРИКОВА,В.Я.ИЗАКОВ 

К МЕХАНИЗМУ ДЕйСТВИЯ АДРЕНАЛИНА 

НА ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОЕ СОПРЯЖЕНИЕ 

В КЛЕТКАХ МИОКАРДА 

Адреналин обладает многогранным метаболическим эффек­
том [1--6] и одновременно влияет на обмен ионов натрия и 
кальция [7 --11]. Ионные сдвиги и «биохимическое действие» 
хорошо коррелируют, но временной ход их часто не совпадает. 
и до сих пор не ясно, то ли первично изменение метаболизма, 
а сдвиги в электрической активности и ионном обмене вторичны, 
то ли наоборот. В настоящее время установлено, что основное 
связующее звено между электрическими событиями на клеточ­
ной мембр_ане и контрактильным ответом-- ионы кальция 
[ 12--17]. Вероятно, ион кальция реализует и электрометабо­
лическое сопряжение, усиливая метаболизм при увеличении 
функциональной активности миокарда [ 18]. Если согласиться 
с этим, то инатрапный эффект адреналина, его влияние на 
потенциал покоя и потенциал действия, ионный обмен и био­
химическое действие следует рассматривать как параллельные 
процессы. Даже если в регуляции ионной проницаемости и 
внутриклеточном обмене ионов участвует 3', 5'-АМФ, образова­
ние которой стимулируется адреналином, то наиболее вероятная 
причина инатрапных сдвигов-- изменение ионного состава 

клетки. 

В сердце, где длительность деполяризации большая, потен­
циалы действия регулируют параметр сокра"ГИтельного акта 
[ 17]. Чем больше длительность потенциала действия, тем боль­
ше кальция поступит из внеклеточной среды и одновременно 
освободится из внутриклеточных мест хранения. Это экспери­
ментально показано путем подачи де- и гиперполяризующих 

толчков тока во время фазы плато потенциала действия 
[19-21]. Регулирующая роль длительности потенциала дейст­
вия особенно важна, если учесть, что ритм сердцебиений вызы­
вает значительные сдвиги в сократимости миокарда [22--24]. 

Электромеханическое сопряжение в сердце варьирует от 
сокращения к сокращению и существенно зависит от предысто­

рии электрической и механической деятельности сердца. Цель 
нашей работы и состояла в том, чтобы выяснить действие адре-
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Рис. 1. Суперпозиция потенциалов действия (верхние 
кривые) и сокращений (нижние кривые) желудочка 
лягущки до (А, А') и после (Б, Б') аппликации адре­
налина ( 1·10-5 М). Отметка времени 100 мсек, калиб-

ровка амплитуды потенциалов действия 100 мв. 

налина на электромеханическое сопряжение в условиях ритми­

ческой работы сердца. 
Наиболее выражен начальный эффект адреналина- уве­

личение длительности потенциала действия, главным образом 
за счет фазы плато, и его амплитуды. Потенциал покоя и ско­
рость фазы конечной быстрой реполяризации потенциала дейст­
вия не изменяются. Этому сопутствует увеличение амплитуды 
сокращений, максимальной скорости сокращения и расслабле­
ния (рис. ·1). Аналогичные результаты получены на желудочке 
лягушки [25]. Однако указанные явления наблюдались только 
в том случае, если частота сокращений желудочка была не­
большой (0, 1-0,3 сек-1 ). При больших частотах стимуляции 
(0,5-1,0 сек-1 ) по'Fенциалы действия становились уже фоно­
вых, вместо положительного инотропного эффекта адреналин 
подавлял сократимость (рис. 2). Отрицательный инотропный 
эффект был тем больше и возникал тем раньше, чем больше 
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была частота стимуляции. 
Даже в тех случаях, когда 
адреналин оказывал чет­

кий положительный ина­
трапный эффект, через не­
которое время (которое 
тем больше, чем ниже ча­
стота стимуляции) сокра­
тимость подавлялась и со­

кращения становились 

меньше контрольных зна­

чений в нормальном ра­
створе. Подавление сок­
ратимости под влиянием 

адреналина всегда связа­

но с уменьшением дли­

тельности потенциалоs 

действия. Таким образом,. 
и положительные, и отри­

цательные инатрапные 

влияния адреналина вст­

речаются в естественных 

условиях и зависят от 

исходной частоты сердце­
биений. 

По литературным дан­
ным [8-10, 26], адрена­
лин одновременно увели­

чивает накопление и сорб­
цию кальция внутрикле­

точными структурами и, 

очевидно, .силу связыва­

ния с гипотетическими 

внутриклеточными рецеп­

торами. Рост длительно­
сти потенциалов действия 
под влиянием адреналина 

сам по себе должен уве­
личивать количество каль­

ция, поступающего к мио­

филаментам. Таким обра­
зом, начальный положи­
тельный инатрапный эф­
фект адреналина связан 
с увеличением длительно­

сти потенциала действия и 
Рса. В последующем уве­
личивается сорбция к аль-· 



ция во внутриклеточных структурах, и та же степень деполяриза­

ции меньше его высвобождает. Сдвиги внутриклеточной концен­
трации кальция и натрия уменьшает длительность потенциалов 

действия (а возможно, и уменьшение Рса), что в последуюЩем 
должно привести к уменьшению степени электромеханического 

сопряжения. 

Начальное удлинение продолжительности фазы плато потен­
циала действия под влиянием адреналина некоторые авторы 
{27-29] связывают с падением и замедлением хода калиевой 
nроводимости. Это может быть вызвано предrчествующей гипер­
поляризацией мембраны. Если принять, что плазматическая 
мембрана в сердце холоднокровных является и участком гене­
рации потенциалов действия, и местом сорбции ионов кальция; 
то вполне возможно, что ионы кальция изменяют профиль элек­
трического поля в области ионных каналов, с чем можно свя­
зать наблюдаемые сдвиги в параметрах потенциалов действия. 
Подобная картина наблюдается при действии гиперкальциевых 
растворов в гигантском аксQне кальмара, где происходит сдвиг 

характеристики «мембранный потенциал- пик натриевой про­
водимости» [30]. 

Считается, что в этом случае Са++, взаимодействуя с опре­
деленными группами мембраны, изменяет поле самой мембраны 
(~-потенциал) и, таким образом, имеется как бы «гипер­
поляризация без гиперполяризации» (ибо изменения ~-потенциа­
ла не регистрируются при обычном способе отведения транс­
мембранного потенциала). 

Роль частоты сердцебиений в определении эффекта адрена­
лина исследована нами методом парной стимуляции. Обычно 
зона последействия [31], определяемая этим методом при после­
довательном сближении фонового и тестирующего импульсов, 
описывается уравнением типа Кармелье [32]: у=Аоо (е- 1-at), 
в котором предполагается, что последействие контролируется 
векоторой мономолекулярной реакцией. Наши исследования 
показали, что аппроксимация экспериментальных данных 

не удовлетворительна. Лучше для описания использовать две экс­
поненты. Если в расчет брать только те интервалы между стиму­
лами, при которых амплитуда тестирующих потенциалов дейст­
вия такая же, как у фоновых, лишь уменьшается их длитель­
ность, то зона последействия следует кинетике реакции первого 
порядка. Следовательно, контролируют зону последействия два 
процесса: быстрый- одновременно влияет на амплитуду и 
длительность тестирующих потенциалов действия, действие его 
полностью заканчивается спустя 0,4-0,8 сек после окончания 
потенциала действия, и более медленный- влияет только на дли­
тельность тестирующего потенциала действия в течение 3-5 сек. 

-Расчеты показали, что постоЯнная времени первого про­
цесса т1 =1,25 сек, второго т2 =0,17 сек. Под влиянием адрена­
лина статистически значимо увеличиваются обе постоянные: 
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т1 = 2,0 сек, а т2 = 0,46 сек. Вследствие этого зона последействия 
одиночного потенциала действия в растворе с адреналином 
резко возрастает. В нормальном растворе уже через 4-5 сек 
тестирующий потенциал действия не отличим от фонового, при 
действии адреналина влияние фонового потенциала действия 
распространяется на 10 сек, иногда и более. 

Согласно предложенной ранее модели [33], облегчение после 
одиночного сокращения описывается уравнением 

Р=А (1- е-а')-е-111 • (1) 

По мнению авторов, 1/~ отражает постоянную времени от­
тока ионов натрия, которая контролируется натриевым насосом, 

а член ( 1 - е-"1 ) связан с изменением длительности тестирую­
щих потенциалов действия, а значит, и· количеством активатора, 
поступающего в клетки. На.копление в клетке ионов натрия 
активирует кальциевую проницаемость, что и проявляется в 

хроноинотропном усилении сократимости. Такой механизм уве­
личения кальциевой проницаемости впервые обнаружен на 
гигантском аксоне кальмара [34], а впоследствии подтвердился 
и для миокарда [35]. Так, если в нормальном растворе 
а= 1,27+0,06 сек- 1 , ~=0,18+0,04 сек-1, то в растворе с адрена­
лином а=0,93+0,09 сек-1 , ~=0,07+0,01 сек- 1 • Это означает, что 
скорость выталкивания натрия из клетки в растворе с адрена­

лином уменьшается. 

В нормальных условиях максимум облегчения приходится 
на период стимуляции 2,3+0,12 сек, в растворе с адреналином 
он сдвигается в низкочастотную область, и максимум потен­
циации наблюдается в интервале между стимулами 4,6+0,35 сек 
(рис. 3). Это удивительно, если учесть, что в условиях целого 
сердца адреналин оказывает одновременно и положительный 
инотропный, и положительный хронотропный эффект. 

Выявленные нами сдвиги в хроноинотропии свидетельствуют. 
что частотная потенциация в растворе с адреналином макси­

мальна именно при низких частотах сердцебиений и увеличение 
ритма в данных условиях должно вести к резкому отрицатель­

ному инотропному сдвигу. После имитации «адреналинового 
удара», т. е. когда адреналин действует на фоне высокой часто­
ты сокращений, резко падает сократимость, активность восста­
навливается после «вспышки» очень медленно и неполностью. 

В организме, вероятно, происходит «разобщение» хронотроп­
ного и прямого инотропного влияния адреналина. Иными сло­
вами, если адреналин увеличивает частоту сердцебиений, то 
прямое влияние на сократительный. миокард, вероятно, должно 
отсутствовать, а увеличение сократимости в этом случае вторич­

но и обусловлено возрастанием частоты сердцебиений. Более 
того, организм должен иметь механизм, препятствующий одно­

време.нному влиянию катехаламинов и на ритм, и на силу сокра­
щении. 
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Рис. 3. Облегчение в нормальном ра 
творе (1) и под действием адренал 

на (2) 
Кривые рассчитаны no уравнению (1): 

для нормального раствора: 

Р=О, 79( 1-е-1,271 ).е- 0,181; 

для раствора с адреналином: 

Р=0,34( 1-е-0 ,93 t ).е-0,071. 

Следует обратить внимание еще на одну особенность дейст­
вия адреналина. Если его добавить на «молчащее» сердце, а 
затем включить стимуляцию, то вместо ожидаемого положитель­

ного инатрапного эффекта сократимость подавляется. Это про­
является в тех случаях, когда частота стимуляции, следующей 
за остановкой сердца, невелика. Отрицательный инатрапный 
эффект выражен тем больше, чем больше длительность пред­
шествующей паузы. Механизм указанного эффекта становится 
понятным, если учесть наши опыты с тетрадотоксином [36, 37]. 
Показано, что действие тетрадотоксина зависит от частоты 
стимуляции (подавление электрической и механической актив­
ности тем больше, чем выше частота стимуляции). Адреналин 
на фоне тетродатоксина восстанавливал электрическую и меха­
ническую активность, но деполяризующие толчки тока неспо­

собны в этих условиях активировать сокращения. Мы предпо­
ложили, что в условиях натриевого дефицита в клетке про­
исходит лучшая сорбция кальция и его высвобождение при 
деполяризации ухудшается. Действительно, в гипернатриевых 
ра,створах подавляющее действие тетрадотоксина проявляется в 
меньшей степени или вообще отсутствует, система становится 
более устойчивой к высокочастотной стимуляции. Наоборот, в 
гиперкальциевых растворах подавление электрической и меха­
нической активности под влиянием тетродатоксина наступает 
раньше и выражено сильнее. В связи с этим можно считать, 
что миокард «нуждается» в периодическом поступлении ионов 

натрия. В его отсутствии электромеханическое сопряжение 
нарушается. Вероятно, в молчащем сердце при относительном 
дефиците натрия адреналин больше, чем при ритмической дея­
тельности, увеличивает логлощение и степень связывания Са++ в 
саркоплазматическом ретикулюме или его эквивалентах. 

Этот вывод подтверждается нашими экспериментами с ново­
каином. Во многом влияние новокаина напоминает эффект 
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Рис. 4. Влияние адреналина на электрическую и ме­
ханическую активность в растворе с новокаином. 

а- потенциалы действия и сокращения в нормальном рас­
творе; б- новокаин 1 · 10 -з М, 21 .мun; в- аппликация адре­

налина (1 · lo-s М) на фоне новокаина. 

тетродотоксина: замедляется скорость быстрой деполяризации~ 
уменьшается сократимость. На фоне выраженного действия 
уже после десяти стимулов на частоте 0,5 сек-1 и выше наблю­
дается подавление потенциалов действия. Восстановление во 
время паузы идет крайне медленно- спустя 3-5 мин после 
стимуляции миокард отвечает лишь одним «полноценным» по­

тенциалом действия, затем следуют абортивные потенциалы дей­
ствия (рис. 4). Указанные сдвиги могут быть связаны с дефи­
цитом натрия, поскольку абсолютная величина облегчения, ко­
торую мы связывали с «накоплением» ионов натрия, в растворе 

с новокаином падает, хотя временной ход облегчения и не 
меняется (отток натрия не изменяется). Адреналин в растворе 
с новокаином временно увеличивает сократимость, длительность 

потенциалов действия, но фаза быстрой деполяризации не вос­
станавливается. 

Это еще раз подтверждает, что влияние адреналина реали­
зуется через медленный канал. Однако недостаточность функ­
ционирования только медленного канала сказывается довольно 

быстро, особенно при высоких частотах стимуляции; несмотря 
на наличие адреналина, сократимость быстро падает. 

Опыты с использованием ионов марганца, которые подавля­
ют кальциевую пр оницаемость [38-40], подтверждают роль 
ионов кальция в механизме действия адреналина. При умень­
шенном под влиянием марганца поступлении в клетку ионов 

кальция его внутрикле.:гочные запасы снижаются. В связи с 
этим уменьшается величина развиваемого механического на­

пряжения. Как указывалось ранее, внутриклеточные ионы каль­
ция могут модифицировать собственный потенциал мембраны. 
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Рис. 5. Действие адреналина на электрическую и сократительную актиз­
иость клеток миокарда в среде, содержащей ионы марганца. 

а- нормальный раствор; б- 10 мМ марганца; в- д- действие адреналина на 
фоне марганца, мин: в- 3, г- 9, д- 15. 

Поэтому действие ионов марганца, как и гипокальциевых рас­
творов, можно оценить как «деполяризацию без деполяризации». 
С этим, вероятно, связаны наблюдаемые изменения конфигу­
рации потенциалов действия (укорочение фазы плато, 
уменьшение амплитуды и длительности потенциалов действия) 
и быстрое подавление сокращений (рис. 5, а, б). Адреналин на 
фоне марганца хотя и удлиняет фазу плато потенциалов дейст­
вия, но сократимость после кратковременного усиления подав­

ляется еще больше, чем под влиянием одного марганца (рис. 5, 
в-д). Это свидетельствует о том, что адреналин в какой-то 
мере разобщает электромеханическое сопряжение, затрудняя 
высвобождение кальция из внутриклеточных мест хранения. 

Кратковременное удлинение фазы плато потенциалов дейст­
вия и небольшое увеличение сокращений можно интерпретиро­
вать в рамках «гиперполяризующего действия» адреналина и 
возможной конкуренции адреналина с марганцем в медленных 
каналах, а следовательно, и преходящим увеличением Рса. 
В растворах с марганцем зона последействия укорочена так же, 
как облегчение. Предыстория электрической и механической 
активности мало сказывается на последующей деятельности 
миокардиальных клеток. Следовые эффекты ранее мы объяс­
няли остаточными концентрациями натрия и кальция, которые 

не успевают восстановиться к последующему циклу. В условиях 
блокады медленного канала в клетку поступает меньше ионов 
Са++ и Na+, а вследствие этого выраженность следовых про-
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Рис. 6. Действие адрена­
лина на потенциалы дей­
ствия желудочка лягуш­

ки в зависимости от кон­

центрации ионов натрия. 

а- нормальный раствор; 

б -rипонатрневый раствор 

(70 мМ натрия); в- rнпо­

ватриевый раствор и адрена-

лин (1 • ю-s М). 

цессов уменьшается. Однако до сих пор не ясно, как в усло­
виях действия Mn++ меняется отношение Рса/ PNa· 

Уяснить роль ионов кальция и натрия в механизме действия 
адреналина помогли опыты с вариацией их концентрации во 
внеклеточной жидкости. Ионы кальция дваяко действуют на 
сократимость: вначале увеличивают ее, а затем подавляют. 

Эффект адреналина зависел от концентрации кальция. В бес­
кальциевых растворах адреналин не влиял на параметры потен­

циалов действия и сократимость не восстанавливалась; в гипер­
кальциевых (3 мМ кальция) эффекты адреналина напоминали 
его действие в обычном растворе, хотя при высокой частоте 
стимуляции наблюдалось более выраженное подавление актив­
ности и медленное восстановление. Характерно, что в гиперкаль­
циевой среде зона последействия мало менялась при изменении 
интервала между стимулами. 

В условиях, когда электрическая активность подавлялась 
гиперкалиевым раствором или пониженнем концентрации ионов 

натрия в растворе, адреналин частично восстанавливал электри­

ческую активность и действовал положительно (рис. 6). Это хоро­
шо согласуется с тем, что адреналин оказывает усиливающее 

действие в гиподинамических сердцах и относительно слабо 
влияет на свежие препараты. 

Таким образом, способность адреналина улучшать функцио­
нальную активность миокарда связана с изменением ионной 
проницаемости мембраны. Мы считаем, что одновременно уве-
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личивается и Рса и PNa (облегчается прохождение тока через 
медленный Са- Na канал). Если натрий в окружающей среде 
отсутствует, то на фоне адреналина быстро снижается сокра­
тимость. Характерно, что в гипернатриевых растворах адреналин 
обладает более «мягким» действием- сила сокращений возрас­
тает, но эффект частоты выражен слабее; положительное ино­
тропное действие проявляется и на высоких частотах. В тех слу­
чаях, когда при высокой частоте стимуляции амплитуда сокра­
щений под влиянием адреналина все же уменьшается, переход 
на низкую частоту быстро восстанавливает сократимость. Сле­
довательно, можно утверждать, что для оптимального действия 
адреналина необходимо определенное соотношение ионов каль­
ция и натрия. 

Суммируя сказанное выше, можно сделать вывод, что эффект 
адреналина зависит от ритма сердцебиений, ионного состава 
среды и предыстории механической деятельности сердца. Эти 
факторы должны учитываться в случаях, когда применение 
адреналина необходимо в лечебных целях, при исследовании 
действия его в экспериментах. Кроме того, приведеиные данные 
свидетельствуют о важности концентрации ионов у внутрен­

ней поверхности мембраны в регуляции электрической и меха­
нической активности ритмически работающего сердца. 
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АКАДЕМИЯ: НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОУ:НЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

Б. Г. ТКАЧЕНКО 

ВЛИЯНИЕ АДРЕНАЛИНА НА ХРОНОИНОТРОПИЮ 

ПРЕДСЕРДНИ И ЖЕЛУДОЧКА ЧЕРЕПАХИ 

(Testudo horsfieldi) 

Многочисленными исследованиями выявлены глубокие раз· 
личия в электромеханическом сопряжении в миокарде живот­

ных, стоящих на разных ступенях эволюционного развития 

[1-4]. Это проявляется в характере электрогенеза, временных 
соотношениях электрической и механической активности, сте­
пени развитости и организации внутриклеточных контрактиль­

ных структур и т. д. [ 4-8]. Неоднородны и функциональные 
свойства предсердий и желудочков одного животного [9-11]. 
Однако сопоставить электромеханическое сопряжение в 
различных отделах миокарда трудно, так как связь возбужде­
ние - сокращение или другие аспекты функционирования изу­
чали на каком-то одном из отделов сердца и в разных экспери­

ментальных условиях (ионный состав среды, температура, 
частота раздражения и т. д.). Специальные исследования по 
сопоставлению физиологических свойств предсердий и желудоч­
ков, особенно электромеханического сопряжения, отсутствуют. 

В результате предварительных поисков нами была принята 
рабочая гипотеза, что наблюдающиеся отличия в реакциях 
предсердий и желудочка (помимо прочих факторов) могут быть 
обусловлены содержанием эндогенных катехоламинов. Мы пред­
положили, что катехоламины, влияя на проницаемость поверх­

ностей мембраны, степень связывания кальция в элементах 
саркоплазматического ретикулюма, а также на обменные про­
цессы, являются модификатором электромеханической связи 
в миокарде. 

Сердце по способности связывания катехаламинов стоит на 
одном из первых мест в организме [12, 13]. Концентрация кате­
халаминов в сердечной ткани зависит от захвата их из цирку­
лирующей крови, синтеза и выделения из симпатических нерв­
ных окончаний и от экстранейронального отложения [13-15]. 
В последнее время появились сведения о связи между симпати­
ческой иннервацией отделов {:ердца и содержанием в них 
катехаламинов [ 16, 17]. Так, в сердце куриного эмбриона появ­
ление нарадреналина происходит на шестой день, что по време­
ни совпадает с установлением его симпатической иннервации 
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Рис. 1. Потенциал действия 
и сокращение желудочка (а) 
и предсердня ( 6). Калибров­
ка 110 мв, отметка времени 

100 мсек. 

[ 18]. Симпатическая гипериннервация органа, вызываемая 
введением фактора роста нервной ткани (ФРНТ), резко повы­
шает концентрацию катехаламинов в органах [19], при этом 
снижается чувствительность последних к действию норадрена­
лина. Снижение содержания нарадреналина в органах законо­
мерно сопровождается повышением их tJ:увствительности к кате­

халаминам [20]. Однако, несмотря на многочисленные исследо­
вания, значение катехаламинов в деятельности миокарда оста­

ется неясным. Не ясны точка приложения их действия в клет­
ке, ионные процессы, через которые они опосредуют свое влияние 

на сократительные элементы клетки, возможное значение в 

электромеханическом сопряжении. 

В настоящей работе предпринята попытка выяснить роль 
адреналина в регуляции электромеханического сопряжения рит­

мически работающего миокарда предсердий и желудочка 
черепахи. Основное внимание обращали на изучение зависимо­
сти силы сокращений от ритма сердцебиений, так как установ­
лено [20-22], что частота сердцебиений- важный регулятор 
сократимости и модулятор электромеханического сопряжения. 

Сердце черепахи, в отличие от большинства сердец других 
животных, имеющих в основном симпатическую иннервацию 

предсердий и венозного синуса, обладает богатой симпатической 
иннервацией желудочка. Это предполагает большую концентра­
цию катехаламинов в нем. 

Различия между предсерднями и желудочком выявляются 
даже при сопоставлении временного хода одиночных сокраще­

ний и потенциалов. действия, взятых на редкой частоте стиму­
ляции (рис. 1). В желудочках длительность потенциала дейст­
вия составляет 1,0-1,2 сек, в предсерднях- приблизительно 
в 2-3 раза короче. Потенциалы действия по форме в этих отде­
лах подобны и напоминают таковую в желудочке лягушки [23]: 
имеется четко выраженная фаза плато, переходящая в фазу 
конечной реполяризации. В то же время по форме потенциалы 
действия в предсерднях и желудочке черепахи отличаются от 
сердец некоторых млекопитающих, у которых в предсерднях 

фаза плато выражена нечетко, а реполяризация падает почти 
по экспоненциальной зависимости [24, 25]. 

Длительность сокращения в предсерднях по времени состав­
ляет 1,1-1,2 сек, в желудочке- 1,8-2,0 сек. Максимальная 
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скорость укорочения выше в предсердиях, 

чем в желудочке, тогда как скорость рас­

слабления выше в последнем. Отношение 
фазы развития напряжения к фазе рас­
слабления в предсерднях составляет 
0,4-0,45, в желудочке 1,1-1,2. Видимо, 
скорость связывания (или выталкивания 
из клетки) кальция выше в желудочке, 

0L...Jj,.-'--..L.-J--L~....__..._.._to.L-. чем в предсердиях. В этой связи следует 
t,сек упомянуть, что адреналин ускоряет рас-

слабление в клетках миокарда амфибий 
Рис. 2. Зависимость ам- [26] и млекопитающих [27]. 
плитуды сокращений же- Существенных различий между пра-
лудочка (1) и предсердня 
(2) от периода стимуля- вым и левым предсерднями в отношении 

ции. За 1 припята ампли- временных характеристик потенциалов 
туда при t=IO сек. действий и сокращений не выявлено, хотя 

утверждение о полном отсутствии таких 

различий преждевременно. В дальнейшем мы будем говорить 
«предсердие», понимая при этом условность нашей экстраполя­
ции. Большинство опытов проделано на левом предсердин ввиду 
того, что в правом труднее избавиться от спонтанной актив­
ности. 

Характерное свойство сердца в целом и разных его отде­
лов- зависимость силы сокращений от частоты сердцебиений 
[27, 28]. В предсердин и желудочке черепахи с уменьшением 
периода раздражения (от 10 до 1,5-0,8 сек) сила сокращений 
падает (рис. 2). Однако на этом аналогия кончается. В предсер­
днях зависимость силы сокращений от частоты более крутая. 
Различия на всех периодах статистически достоверны. Частотно­
зависимую инотропию можно объяснить двояко. Во-первых, 
падение силы сокращений обусловлено, видимо, укорочением 
длительности потенциалов действия с увеличением частоты сти­
муляции [29-30]. Аналогичное явление обнаружено нами в 
желудочке сердца черепахи (рис. 3). Укороченным потенциалам 
действия соответствует меньший за­
брос (или высвобождение) ионов 
кальция. Во-вторых, можно предпо­
ложить, что при возбуждении ча­
стично расходуются запасы актива­

тора, которые пополняются во время 

диастолы. Кинетические особенности 
хроноинотропии свидетельствуют, 

что в желудочке черепахи «рабо­
тает» первый механизм, тогда как в 
предсерднях-второй (и только при 
очень малых периодах раздраже­

ния- дополнительно первый). Это 
положение основано на следующем. 

Рис. 3. Изменение потенциа­
ла действия и сокращения 
желудочка нри переходе с 

малой частоты раздражения 

на большую. 
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Рис. 4. Зависимость ампли­
туды первого сокращения 

предсердня (1) и желудочка 
(2) от предшествующей пау­
зы при периоде раздраже­

ния 2 сек. За 1 принята ам-
плитуда при t= 15 сек. 

В предсерднях длительность потенциа­
ла действия значительно короче, чем в 
желудочке. Укороченным потенциалам 
действия соответствует меньшая зона 
последействия [31], т. е. меньшее влия­
ние предшествующей электрической 
активности на последующую. Следова­
тельно, сужением потенциала действия 
можно объяснить уменьшение сокра­
тимости только при достаточно боль­
ших частотах стимуляции. 

Это подтверждается данными, кото­
рые получены при изучении зависимо­

сти силы первого сокращения после 

предшествующих длительных пауз 

(рис. 4.) В предсерднях с увеличением 
длительности паузы сократимость воз­

растает (потенциация покоем), в желудочке- падает. Об умень­
шении запасов активатора в предсерднях после возбуждения и 
пополнении его количества в диастоле свидетельствует и переход­

ный процесс, возникающий в процессе стимуляции после останов­
ки сердца. Здесь сила сокращения с увеличением номера раздра­
жающего стимула уменьшается (отрицательная лестница). При 
том же периоде стимуляции, но с увеличением длительности пау­

зы происходит как бы параллельный сдвиг кривых. Стационар­
ный уровень устанавливается тем позже, чем больше была пауза 
между сериями. В желудочке наблюдается обратная картина. 
Хотя и здесь при периодах, меньших 10 сек, отмечается «нисхо­
дящая» лестница, но ход ее иной, чем в предсердиях,- только 
второе сокращение в переходнам процессе меньше первого, а за­

тем, как правило, сила сокращений очень медленно (часто в коле­
бательном режиме) возрастает вплоть до установления стацио­
нарного уровня. 

Добавление адреналина (10-5-10-6 гfмл) неменялонисилу, 
ни временные характеристики сокращений (увеличение силы 
сокращений не превышало 5-10%). Не изменялись и хроноино­
тропные феномены (желудочек черепахи не чувствителен к 
адреналину). С другой стороны, адреналин (10-6 г/мл) резко 
активирует сократимость предсердий (сила сокращений часто 
возрастала в 2-3 раза). Длительность сокращений незначитель­
но уменьшалась, однако в соотношении фаз сокращения отме­
чаются существенные сдвиги. 

В нормальном растворе длительность напряжения и расслаб­
ления соответственно 0,3-0,32 и 0,8 сек, при добавлении адре­
налина соотношение время напряжения- время расслабления 
приближается к 0,9-1,0 за счет укорочения времени расслабле­
ния и незначительного удлинения развития напряжения. Направ­
ленность изменений такова, как будто бы предсердне «прибли-
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жается» к желудочкам, где соотношение напряжение- расслаб­
ление составляет 1,1-1 ,2. 

Если в желудочке адреналин не влияет на частотно-зависи­
мую инотропию, то в предсерднях он изменяет связь сила -
частота и ход переходных процессов. Лестница становится менее 
крутой, что особенно выражено при больших периодах стимуля­
ции. Как и в желудочке, большая разница имеется между пер­
вым и вторым сокращением, впоследствии кривая сглаживается. 

Добавление адреналина к предсердням уменьшает потенциацию 
покоем. Переходвый процесс начинает напоминать желудочко­
вый и в том отношении, что появляется переход нисходящей 
лестницы в восходящую (особенно при больших периодах стиму­
ляции). Можно утверждать, что обработка адреналином пред­
сердня уменьшает разницу между предсерднями и желудочком. 

Резерпинизация желудочка (2 .мМ), ведущая к быстрому 
расходованию запасов .эндогенных катехаламинов [32-34], 
показала, что амплитуда сокращений -уменьшается и наряду 
с этим изменяется соотношение фаз мышечного сокращения: 
соотношение время напряжения - время расслабления прибли­
жается к 0,5 (желудочек напоминает предсердие). Таким обра­
зом, приведеиные данные указывают, что различия между пред­

серднями и желудочком черепахи могут быть обусловлены 
содержанием эндогенных катехоламинов, которые модулируют 

электромеханическое сопряжение ритмически работающего 
миокарда. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

В. В. ГОРБАЧЕВ 

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ХРОНОИНОТРОПИИ 

В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ МИОКАРДА 

Рядом исследований показано, что ритм сердечных сокраще~ 
ний- важный фактор регуляции сократимости миокарда, кото­
рый определяет хара!{тер действия многих фармакологических 
веществ [1-4]. Зависимость силы сокращений от частоты 
сердцебиений получила название хроноинотропии [5]. Однако 
до сих пор не изучены хроноинотропные характеристики в раз­

личных отделах сердца одного животного, хотя имеется доста­

точно большое количество исследований свойств различных 
камер порознь. Сопоставить данные экспериментов разных авто­
ров, проведеиных в различных условиях (состав среды, темпе­
ратура, оксигенация, состояние животного и др.), трудно­
параметры хроноинотропии очень чувствительны к некоторым 

из них. 

Вопрос о возможных различиях в зависимости силы сокра­
щений от частоты сердцебиений был поставлен нами в связи 
с тем, что в настоящее время накапливаются данные об ионных, 
«метаболических», морфологических особенностях предсердной 
и желудочковой ткани. Так, концентрация внутриклеточного 
натрия в пересчете на воду волокна выше в предсердиях, чем 

в желудочках, тогда как концентрация калия на 1 л внутрикле­
точной воды выше в желудочках, чем в предсерднях [6, 7]. По 
некоторым данным [8], правое предсердне буйвола содержит 
меньше калия и больше натрия, чем левое; аналогичная картина 
отмечается и в желудочках, но различия между последними 

невелики. В сердце крыс, кошек, собак и кроликов коэффициент 
отношения калия к натрию для правого и левого предсердий 
0,66 и 1,2 соответственно [9]. Кроме того, сердца имеют различ­
ные скорости обмена катионов с внешней средой [10, 11]. 
Вероятно, различия в скоростях обмена катионного фонда зна­
чительно зависят от внутриклеточной организации, 

Электронномикроскопическими и гистохимическими исследо­
ваниями последних лет показано существенное различие в тон­

кой структурной организации клеток сократительного миокарда 
предсердий и желудочков [12]. Ряд данных [13-14] свидетель­
ствует, что мета·болизм в предсерднях и желудочках различен. 
Так, показано, что имеется существенная разница в логлощении 
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глюкозы предсерднями и желудочками кролика- на атриаль­

ных срезах оно выше, чем в желудочках. В предсерднях более 
высокая скорость окисления глюкозы, но продукция лактата 

выше в желудочках. Расщепление гликогена и глюкозы наибо­
лее выражено в левом предсердии. Самая низкая скорость рас­
щепления глюкозы отмечается в правом предсердии. Показава 
также разница в поглощении кислорода между разными каме- · 
рами сердца {15]. На основании приведеиных данных можно 
было априорно полагать, что указанные отличия могут быть 
причиной неодинаковой реакции предсердий и желудочков в 
ответ на изменение частоты сердцебиений. 

Объектом исследования являлся рабочий миокард правого 
и левого желудочков (полоски весом 15-20 мг), правого и .'lе­
вого предсердий (полоски весом 10-15 мг) небеременных крыс 
весом 170-240 г. Препарат помещался в рабочую камеру с про­
точным раствором следующего составз, в мМjл: NaCI 137; 
KCI 2,7; NaHC03 12,0; NaH2P04 1,8; СаС12 2,7; MgCI2 0,5; 
глюкоза- 5,5; рН 7,4, температура 25° С. Аэрацию раствора 
производили смесью 0 2+ СО2. Механическую активность реги­
стрировали механатроном в изометрическом режиме, электриче­

скую отводили внутриклеточными микроэлектродами. После 35-
40-минутного периода «стабилизации» препарата при редкой 
частоте стимуляции (0,2 сек-1 ) начинали эксперимент. Крите­
рием «стабилизации» препарата являлось постоянство амплиту­
ды сокращений. Для изучения хроноинотропных характеристик 
различных отделов сердца мы использовали длительную стиму­

ляцию на различных частотах раздражения, метод экстрасисто­

лического возбуждения и изучали влияние предшествующей 
паузы на сократительную активность. 

Различия между отделами выявляются уже при сопоставле­
нии временных характеристик сокращения- длительность со­

кращения в желудочках в 2-3 раза выше, чем в предсердиях. 
Обращает на себя внимание, что время укорочения меньше 
времени расслабления. При пересчете силы, развиваемой препа­
ратом на единицу веса, оказалось, что наибольшая сила прихо­
дится на правое предсердие, наименьшая- на левый желудочек. 
Различие между правым желудочком и правым предсерднем 
статистически достоверно- в предсердни эта величина больше. 

Анализ установившихся значений амплитуды сокращений 
при различных ритмах сердцебиений показал, что во всех отде­
лах сердца крысы она уменьшается с ростом частоты раздраже­

ния (рис. 1). Хотя форма связи одинакова в предсерднях и 
желудочках правого и левого сердца, следует отметить, что 

наиболее крутая зависимость силы сокращения от частоты отме­
чается в правом желудочке, а наименьшая- в левом предсер­

дии. С ростом частоты (начиная с 30 уд/мин) одновременно 
с падением амплитуды одиночных сокращений растет остаточное 
диастолическое напряжение, которое наиболее выражено в же-
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Рис. 1. Зависимость стационар­
ных значений амплитуды сокра­
щений от ритма сердцебиени!1 

1 -левое предсердве; 2- правое 
предсердие; 3- леВЬIА желудочек; 
4 - правый желудочек; 5- диасто­
лячеекое папряжение желудочков; 

б - диастолячеекое папряжение 
предсердий. ' 

лудочках (различий между правым и левым желудочками в 
этом отношении не выявлено). Диастолическое напряжение на 
этом уровне сохраняется до тех пор, пока· продолжается стиму­

ляция на данной частоте (нарастание его после паузы происхо­
дит достаточно быстро, после выключения стимуляции «тонус» 
медленно возвращается к исходному уровню). Характерно, что 
и в желудочках, и в предсерднях наиболее круто диастолическое 
напряжение увеличивается при ритме выше 120 уд/мин (частота 
сердцебиений у крыс перед опытом лежит в этом диапазоне). 
Следует отметить, что в предсерднях максимальное значение 
тонуса наблюдается при частоте сердцебиений 180 уд/мин. 
В желудочках с ростом частоты (в исследованном диапазоне) 
тонус неуклонно растет. 

При очень высоких частотах раздражения (выше 300 уд/мин) 
появляется двухтактная альтернация сокращений. Это коррели­
рует с альтернацией по амплитуде потенциала действия (рис. 2). 
Менее всего альтернация выражена в препаратах правого же­
лудочка, наиболее четко- в левом предсердни и левом желу­
дочке (в последнем она начинается при ритмах 180 уд/мин). 
При ритме раздражения выше 240 уд/мин механический ответ 
миокарда во всех препаратах напоминает картину мелкозубча­
того тетануса скелетной мышцы. 

Однбвременно с уменьшением амплитуды сокращений при 
увеличении частоты стимуляции происходит укорочение времени 

развития напряжения (тогда как длительность расслабления 
практически мало зависит от частоты). Однако длительность 
укорочения изменяется меньше, чем амплитуда сокращения, так 

что скорость развития напряжения с ростом частоты уменьшает­

ся. Указанные изменения наблюдаются во всех отделах серд­
ца, но изменение длительности наиболее выражено в левом 
желудочке. Укорочение длительности сокращений с ростом 
частоты сердцебиений- общее свойство миокарда многих живот­
ных [16]. Обычно оно связано с уменьшением длительности 
потенциалов действия. Это же наблюдается и в сердце крысы, но 
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изменения длительности потенциалов дейст­

вия невелики. С увеличением частоты серд­
цебиений во всех отделах сердца крысы 
уменьшается амплитуда потенциалов дейст­
вия (падение овершута при изменении часто­
ты до 240 удf,чин составляет 10-15 мв); в 
предсерднях это происходит слабее по срав­
нению с желудочками (в том же диапазоне 
частот изменение овершута редко превышало 

несколько милливольт). Создается впечатле­
ние, что амплитуда потенциала действия не 
играет в сердце крысы такой регулирующей 
роли в отношении сокращений при измене­
нии частоты сердцебиений, как в сердцах 
других животных [ 17]. 

Метод экстрасистолической стимуляции 
дает более полное представление о следовом 
процессе после одиночного сокращения. В 
наших экспериментах экстрасистолическое 

раздражение наносили на фоне постоянной 
частоты 0,2 сек- 1 • Во избежание возможных 
кумулятивных эффектов после каждого вне­
очередного раздражения выдерживался пе­

риод, за который амплитуда сокращений на 
фоновой частоте возвращалась к исходному 
уровню. Сокращение, предшествующее эк­
страсистоле, называлось «фоновым»; выз­
ванное внеочередным стимулом- «тести­

рующим». 

Как видно из рис. 3, при малых рас­
стояниях между тестирующим и фоновым 
импульсами второй потенциал действия не 
ведет к генерации дополнительного механи­

ческого напряжения. По характеру механи­
ческого ответа оба предсердня ведут себя 
одинаково (кривые 1 и 2) -по мере приб­
лижения тестирующего стимула к фоновому 
сила изометрического напряжения, разви­

ваемого препаратами, падает почти по экс­

поненциальной зависимости. Изменение 
электрического ответа выражается в паде­

нии амплитуды тестирующего потенциала 

действия при периоде между стимулами ме­
нее 150 .мсек. В этом случае на тестирующий 
потенциал действия сокращение не только 
не возникает, но и не изменяется характеv 

фонового механического ответа. В желудоч­
ках (кривые 3 и 4) характер механического 
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Рис. 3. Следовой процесс после одиночного возбуждения, выявленный мет•J­
дом экстрасистолии в различных отделах сердца. Амплитуда фонового по­

тенциала действия 100 мв. Отметка времени 100 мсек. 
а - изменение амnлитуды тестирующего сокращения no отношению к фоновому: 

1- левое nредсерди е, 2- nравое nредсердие, 3- nр а вый желудочек, 4- левый желу­
дочек; б- изменение амnлитуды тестирующего nотенциала действия: J-4- желудо­

чек (развертка 10 .ммjсек), 5-7- nредсердне (развертка 25 .ммjсек). 

ответа описывается' кривой с экстремумом, причем при периоде 
между стимулами менее 600 мсек производная меняет знак. При 
200-250 мсек амплитуда тестирующего потенциала действия 
уменьшается примерно на 10% по отношению к амплитуде фоно­
вого. Хотя дополнительное сокращение в этом случае не возни­
кает, но фоновое удлиняется. При периоде между стимулами 
200 ,uсек амплитуда тестирующего потенциала действия умень­
шается, однако на фоне возникшего механического ответа появ­
ляется дополнительная волна напряжения. При 150 мсек ампли­
туда тестирующего потенциала действия значительно уменьшает­
ся (иногда до 50% по отношению к амплитуде фонового потен­
циала действия), а механического ответа не возникает. 

Различия между предсерднями и желудочками выявлены в 
результате изучения переходных процессов, возникающих после 

остановки сердца (рис. 4). Во всех отделах сердца после паузы 
сила сокращений постепенно падает и ус~анавливается на ста­
ционарном уровне на 8-20-м сокращении (в зависимости от 
частоты стимуляции). Характер переходных процессов в пред­
серднях и желудочках значительно отличается- лестница 

круче в желудочках. Вычисление в логарифмической шкале 
коэффициента регрессии для ритма 0,2 сек-1 дало значения для 
правого предсердня 0,0091 +0,0031, для правого желудочка 
0,026+0,004 (различие статистически достоверно); для левого 
предсердня и желудочка соответственно 0,0186+0,0027 и 0,417+ 
+0,006. Потенциация покоем в сердце крысы выражена слабо. 
Амплитуда потенциалов действия во всех отделах сердца не 
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Рис. 4. Временной ход «обратной лестницы» в левом 
и правом предсерднях (а, в), в левом и правом ж~­

лудочках (б, г). 
Ритм сердцебиений, сек- 1: 1- 0,2; 2- 0,8; 3- 2,0. 

зависит от предшествующей паузы. Обрз.ботка эксперименталь­
ного материала показала, что характер обратной лестницы на 
данной частоте не зависит от длительности покоя, но зависит от 
частоты стимуляции. В предсерднях различия в ходе обратной 
лестницы при разных ритмах сердцебиений не достоверны. 
Следует отметить, что при всех ритмах сердцебиений для дости­
жения силы сокращений, которая была до паузы, требуется 
значительное время. 

Таким образом, приведеиные результаты свидетельствуют 
о существенных различиях в хроноинотропии в предсерднях и 

желудочках крысы. В дальнейших экспериментах предстоит 
выяснить ионные механизмы, лежащие в основе этого явления. 

ЛИТЕРАТУРА 

1. В. F. Н о f f т а п, J. J. К е 11 у. Атеr. J. Physio1., 1959, 197, 1199-1204. 
2. J. Koch-Weser, J. B1iпks. Pharтaco1. Rev., 1963, 15, 601-652. 
3. Р. С. Орлов, В. Я. Из а к о в, А. Т. К е т к и н, И. П. Плеханов. 

Регуляторные механизмы клеток гладкой мускулатуры и миокарда. 
М., «Наука», 1971. 

4. Е. Ф. Эл и к. Материалы VI Уральской конференции физиологов и био­
химиков. Тюмень, 1969, 193. 

5. М. Г. У д е ль н о в. Нервная регуляция сердца. М., Изд-во МГУ, 1961. 
6. J. А. В а r с 1 а у, Е. J. Н а т 1 е у, Н. Н о и g h t оn. Circu1. Res., 1960, 8, 

1264-1267. 
7. В. А. С а ль м а н о в и ч. Физиология и патология сердечно-сосудистой сис­

темы. М., 1966. 
8. F. D а v i е s, R. Е. D а v i е s, Е. Т. В. F r а n с i s, R. W h i t t а т. J. Phy­

siol., 1952, 118, 276-281. 
9. В. С. С а ль м а н о в и ч. Бюлл. эксп. биол. и мед., 1962, 11, 58-63. 

10. В. И. М и ль к о, В. М. Щеп о т и н. Вопросы патологической физиоJю­
гии. Киев, «Наукова думка», 1963, 176-180. 

140 



11. В. И. М и ль к о, Б. М. Щеп о т и н. Актуальные проблемы кардиологии~ 
Киев, Изд-во АН УССР, 1965. 

12. R. Н i r а k о w. Amer. J. Cardio1., 1970, 25, 195-203. 
13. S. М а t s u т о t о, Т. К i s h i i, У. 1 t о, Т. К о Ь а у а s h i. Jap. Heart. J., 

1962, 3, 55. 
14. R. Е. В е 11 i v е а u, В. G. С о v i по. Arch. Int. Pharmacodyn., 1969, 

180, 2. 
15. L. S z е k е r е s, G. L i с h е r. Acta Physio1. Acad. Scient. Hung., 1962,. 

21, 243. 
16. Р. В r а v е п у. Fac. Univ. Brun. Ser. Med., 1959, 32, 193. 
17. Р. В r а v е n у. Arch. Int. Physio1., 1964, 72, 553-566 . 

••• 



АКАДЕМИЯ НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

О. А. ЖИГАЛЬСКИй 

О ВЗАИМООТНОШЕНИИ ГОМЕОМЕТРИЧЕСКОR 

И ГЕТЕРОМЕТРИЧЕСКОR СИСТЕМ РЕГУЛЯЦИИ 

СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 

Согласно классификации Митчелла и Сарнофф [1], орган­
ные системы регуляции сократимости миокарда делятся на два 

класса: гомеометрические и гетерометрические. В основе гете­
рометрического механизма лежит зависимость силы сокраще­

ний от исходной длины мышечного волокна- феномен Фран­
ка- Старлинга [2-6]. Гомеометрическая регуляция управляет 
силой сокращений при постоянной длине мышечного волок­
на. Важное значение имеет хроноинотропная система- управ­
ление силой сокращения через изменение ритма сердцебиений 
[7-9]. Как сейчас установлено, зависимость силы сокращений 
от частоты сердцебиений - фундаментальное свойство всех 
отделов миокарда [10-14]. Хроноинотропные эффекты прояв­
ляются, в частности, в том, что после остановки сердца сила 

сокращений при очередной стимуляции изменяется постепенно 
(положительная лестница Боудича или нисходящая Вудвор-
-са). Указанные феномены отражают динамические свойства 
хроноинотропной системы, а параметры этого переходиого про­
цесса-ход следовых процессов, возникающих уже после оди­

ночного возбуждения [14-16]. 
С точки зрения теории регулирования статическая характе­

ристика хроноинотропной системы- зависимость силы стацио­
нарных сокращений от частоты (периода) стимуляции. Следо­
вые процессы в миокарде при его ритмической деятельности, 
связаны с явлениями, протекающими у внутренней поверхности 
плазматической мембраны или в аппарате электромеханического 
сопряжения. Обусловлены они динамикой изменения внутрикле­
точных концентраций ионов, управляющих ионной проницае­
мостью и высвобождением ионов кальция из внутриклеточных 
мест связывания при очередном возбуждении [ 17]. Гетераметри­
ческий механизм действует, вероятно, на уровне миофибрилл, 
поскольку на глицеринизированных волокнах наказано, что за­

висимость силы сокращений от степени fастяжения сохраняется, 
как и основные соотношения Хилла [18 . 

Цель настоящей работы выяснить, являются ли две основ­
ные клеточные системы регулирования сократимости миокар-
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да независимыми контурами, или при их совместном влиянии 

проявляются эффекты взаимодействия. Более конкретно- вы­
яснить влияние растя)Кения на статические и динамические ха­

рактеристики хроноинотропной системы регулирования. 
Опыты проведены на изолированных полосках миокарда 

)Келудочка лягушки Rana ridibunda, которые находились в нор­
мальном растворе. Механичеекую активность регистрирова.'IИ 
в изометрическом ре)Киме. Преларат раздра)Кали сверхпоро­
говыми импульсами длительностью 2 мсек, частота раздра)Ке­
ния от 0,1 до 0,7 сек-1 • Растя)Кение задавалось специально 
сконструированным устройством, которое позволяет изменять 
растягивающую силу в любую фазу сердечного цикла. В не­
скольких экспериментах с помощью микроэлектродной техни­
ки изучали влияние ра<;:тя)Кения на параметры внутриклеточно­

регистрируемых потенциалов действия (ПД). 

ВЛИЯНИЕ РАСТЯЖЕНИЯ НА ПАРАМЕТРЫ 

ОДИНОЧНЫХ СОКРАЩЕНИЯ 

Для выяснения вопроса о влиянии степени растя)Кения пре­
парата на его механический ответ была избрана следующая по­
следовательность проведения эксперимента. Вначале подбира­
лась такая частота стимуляции, при которой предшествующее 
сокращение не сказывалось значимым образом на последу­
ющем. Стимуляция продол)Калась в течение 20-30 мин, за это 
время сокращения достигали стационарного уровня. Степень 
растя)Кения задавалась равной 300 мг (фоновое растя)Кение). 
Затем растя)Кение 111оследовательно увеличивали на 100-
200 мг (в зависимости от диаметра препарата). При даче сту­
пенчатого растя)Кения возникал переходвый процесс, который 
полностью заканчивался за 2-3 мин. После этого регистриро­
вали сокращения. Затем процедуру повторяли при другой сте­
пени растя)Кения. 

Наиболее характерные эффекты растя)Кения- возрастание 
а,мплитуды изометрических сокращений, увеличение их дли­
тельности, из,менение скорости укорочения и расслабления. 
Сулерпозиция сокращений для разных степеней растя)Кения 
представлена на рис. 1. Длительность сокращений в основном 
увеличивается за счет фазы расслабления. Общая зависимость 
силы одиночных сокращений от растягивающей силы показа­
на на рис. 2. Видно, что кривая имеет S-образный вид и со­
стоит из трех участков: участок малых приращений, линейный 
участок, зона насыщения. Эта характеристика снималась при 
последовательном увеличении растя)Кения. Дальнейшее увели­
чение нагрузки (для наших условий выше 1 г) сни)Кает силу 
сокращений, причем исследования, проведеиные в обратном 
порядке, т. е. от большей силы к меньшей, дают кривую, не сов­
падающую с начальной, т. е. наблюдается гистерезис. Он вы-
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является при растяжениях 1,0-
1,5 г ·и связан, вероятно, с пере­
растяжением препарата (нали­
чие остаточной деформации). По­
этому в последующем применяли 

только тот диапазон растяжений, 
в котором видимых явлений гис­
терезиса не наблюдали. 

В большинстве опытов ( 15 из 
20) в диапазоне растяжений до 
1 г регистриравались все участки 
кривой. В остальных случаях 
получалась или только линейная 
зависимость, либо последняя в 
сочетании с зоной насыщения, 
или кривая начиналась в области 

1,5 t,cetr 

Рис. \. Суперпозиция изометри­
ческих сокращений при различ­

ных растяжениях. 

1 - 300, 2- 400, 3- 700, 4 - 900 жг. 

малых приращений и затем переходила в линейную область. 
Эти различия можно объяснить невозможностью строгой стан­
дартизации полоски по длине, вариациями геометрии хода 

волокон и т. д. 

Для объяснения S-образной характеристики зависимости 
силы сокращений от степени растяжения, с нашей точки зре­
ния, необходимо учитывать два момента: 

1. Изменение пространствеиного соотношения между тонки­
ми и толстыми нитяiМИ под действием растяжения, вследствие 
чего увеличивается или уменьшается число мест, доступных 

для активации ионами кальция. 

2. Из,менение концентрации ионизированного кальция внут­
ри клетки, поступающего при возбуждении из внеклеточного 
раствора или высвобождающегося из внутриклеточных мест 
связывания. Это может происходить за счет влияния растяже­
ния на кальциевую проницаемость сарколеммы либо за счет 
изменений степени связывания кальция в элементах саркопляз­
матичеокого ретикулюма (СР) или его эквивалентах (внутрен­
няя поверхность мембраны в миокарде холоднокровных). 

А, г 

0,3 

o,z 

Если первый момент не нуждает­
ся в дополнительных доказательствах, 

то влияние растяжения на концентра­

цию свободного кальция в миоплазме 
проблематично. Ряд исследований 
свидетельствует, что внутриклеточно­

регистрируемые потенциалы действия 
не изменяются ·в широком диапазоне 

0,1 .__,__,__........,'"=-..__........,..__~ прикладываемых растяжений. Однако 
0,'1 0,8 0,8 1,0 Р,г недавно было показано [20, 21], что 

Рис. 2. Зависимость макси- изменение нагрузки при ритмической 
мальной силы сокращения деятельности миокарда значимым об-

от степени растяжения. разом сказывается на параметрах ПД. 
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В наших экспериментах потенциалы действия регистрирова­
лись, когда растяжение действовало или во время диастолы, или 
во время ПД, либо задавалось постоянное длительное растяже­
ние. Во всех случаях увеличение силы сокращений не сопровож­
далось изменениями ПД. Рывки растяжения обычно препятст­
вуют микроэлектродной регистрации (кончик микроэлектрода 
ломается, либо выходит из клетки). Брали только те случаи, 
когда удавалось записать влияние растяжения на ПД одной 
клетки. 

Неизменность потенциалов действия при вариации степени 
растяжения, вероятно, свидетельствует о том, что растяжение 

в исслеДуемом диапазоне не вJiияет на проницаемость поверх­

ностной мембраны к ионам, участвующим в генерации потен­
циалов действия. Это должно относиться и к ионам кальция, 
которые обусловливают значительную часть фазы плато. Отсю­
да следует, что растяжение, по-видимому, значимо не изменя­

ет кальциевую проницаемость сарколеммы. 

ВЛИЯНИЕ РАСТЯЖЕНИЯ НА СТАТИЧЕСКИЕ 

И ДИНАМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ХРОНОИНОТРОПИИ 

На рис. 3, а показана зависимость установившейся силы 
<:окращений от периода стимуляции для разных степеней ра­
стяжения. Каждая кривая получена по 8-10 точкам и пред­
ставляет собой статическую характеристику хроноинотропии. 
Кривые имеют экстремальный характер, причем увеличение 
<:тепени растяжения сдвигает кривые вверх вдоль оси силы. 

Ход кривых при этом не меняется. Для исследования растяже­
ния на динамические характеристики хроноинотропии изучался 

переходвый процесс, возникающий после останов,ки сердца 
(лестница Боудича) (рис. 3, 6). 

Вопрос о взаимодействии двух указанных систем - хроно-

А, г 

0,5 

qz 

0,1 

а 

~ 
~ 

~ 
-----т= 
21fовш 

t,ce~r 

А, г 

3 .f 7 .9 
ltoнep соtrращенuя 

Рис. 3. Статические (а) и переходные (6) характеристики 
хроноинотропии в зависимости от растяжения. 

Сипа растяжеиия,-г: 1-фои; 2-0,1; 3-0,2; 4-0,3; 5-0,4; 
6 - 0,5; 7 - 0,6. 
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инатропной и гетераметрической -сводится к выяснению 
свойств функции f (р, n, Т), где р-дистолическое растяжение. 
n- номер сокращения в переходнам процессе, Т- период сти­
муляции, f- максимальная ·сила сокращения и, в частности. 
ее аддитивности. 

Если 
(1) 

то хроноинотропная и гетераметрическая системы- два неза­

висимых контура в цепи регулирования сократимости миокар­

да. Если опытные значения f (n, р, Т) статистически значимо 
лучше аппроксимируются видом функции 

(2) 

то контуры управления взаимозависимы. Иными словами, если 
влияние растЯжения на лестницу Боудича связано лишь 
с изменением масштаба функции f (п)т, то растяжение не вли­
яет на следовые .процессы, обусловливающие потенциацию со­
кращений; если изменение степени растяжения приводит к пре­
образованию функции, то можно утверждать, что, помимо раз­
дельного влияния на силу сокращений гетераметрической и 
хроноинотропной систем, существует еще одна цепь, через ко­
торую происходит изменение характеристик под влиянием ра­

стяжения. Поскольку вопрос о соотношении хроноинотропной 
и гетераметрической систем принцилиалев для понимания при­
роды клеточных саморегуляторных процессов, мы использовали 

два различных по своему принципу метода обработки кривых: 
1. Описание исходных данных уравнениями множественной 

регрессии. 

2. Вычисление автокорреляционных функций переходнаго 
процесса. 

Анализ совокупности переходных характеристик 
с помощью уравнений множественной регрессии 

Исходные данные аписывались двумя уравнениями: 

f1 = (р, п) =a0+a1n+a2n2+a3p+a4p2, 
f (р ) ' ' ' 2 ' ' 2 2 = , n =а0 + a1n+a2n +а3р+а4р +a5pn. 

(3) 

(4) 

Функции вычисляли для каждого периода стимуляции и оп­
ределяли значимость коэффициента а5 • Увеличение 'Порядка 
уравнений, т. е. введение a6n3 + а1р3, хотя и улучшало аппрок­
симацию, но не влияло на значимость взаимодействия. В урав­
нении (3) коэффициенты а 1 и а2 оценивают вклад хроноино­
тропии в сократимость, а3 и а4- гетераметрической системы. 
В уравнении (4) существует дополнительный коэффициент,. 
который оценивает взаимодействие между хроноинотропной и. 
гетерометричес.кой системами. 
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Коэффициенты уравнений (3, 4) определяли методом на­
именьших квадратов [25]: 

1 N 
D=- ~ [fi- f (pi, ni)]2• (5) 

N -е i= 1 

Необходимым условием существования минимума функции 
является равенство нулю частных производных: 

dDк =0. (6) 
dак 

После нахождения коэффициентов вычисляли дисперсии 
регрессий по формуле (5). Значимость различия D1 и D2 опре­
делялась по критерию Фишера. Если 

D1<F 
D2 Р' 

где F Р- табличное значение критерия Фишера, то различия 
в дисперсиях статистически недостоверны и образованы слу­
чайными ошибками или естественной вариацией. Следователь­
но, введение члена a5np не способно достоверно уменьшить 
дисперсию. В наших экспериментах разница между D1 и D2 не­
достоверна (р<0,05). Лишь в 1пяти случаях из 42 введение 
члена a5np улучшало аппроксимацию (на различных частотах 
стимуляции). Общее влияние эффекта взаимодействия оцени­
валось с помощью критерия знаков для пятипроцентного уров­

ня значимости. Анализ показывает, что только в двух случаях 
из 42 влияние коэффициента as значимо. 

Та,ким образом, применение аппарата множественной ре­
грессии и статистический анализ показывают, что растяжение 
значимо не влияет на переходный процесс в хроноинотропной си­
стеме. Гомеометрическая и гетераметрическая системы дейст­
вуют как два независимых контура с общим выходом. 

Анализ переходных характеристик 
с помощью автокорреляционной функции 

Динамическая хара'ктеристика хроноинотропной системы 
является рядом, где каждый последующий член определенным 
образом коррелирован с предыдущим. Такие ряды удобно ана­
лизировать с помощью случайных функций. Сущность этого 
метода -выявление- влияния предыдущего члена на последую­

щий, т. е. каждого предыдущего сечения tk на последующие 
tk+'t'm· Функция, которая отражает эту связь, называется ав­
токорреляционной: 

N-m 

Ky('t'т)=N 1 l k~l {[y(tk)•y(tk+'t'm)]- [y(tk)]2}, (7) 
л 

где tk=kM; 't'm=mM; у (tk)- математическое ожидание функ-
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ции у (t) при i=tk; М- единичный интервал, N- число оди­
ночных интервалов в исследуемом временном диапазоне. 

Поскольку в исследуемом .процессе нет периодической со­
-ставляющей, автокорреляционная функция аппроксимирова­
лась зависимостью вида 

Ку ('tт)= AГa'tm, 

где а- логарифмический декремент затухания. Чем больше а, 
rем быстрее затухает связь между сечениями процесса. Если 
увеличение степени растяжения при постоянной частоте раз­
дражения приводит к изменению декремента затухания, это 

означает, что растяжение, кроме своего непосредственного 

влияния на силу сокращений, действует на потенциацию ча­
стотой сердцебиений силы сокращений. Если растяжение не 
изменяет показатель а, можно считать, что оба регулятора ра­
ботают независимо друг от друга. 

Для каждой совокупности переходных процессов при фик­
сированных значениях периода стимуляции вычисляли лога­

рифмический коэффициент затухания. Затем аналогичную 
процедуру повторяли при других значениях растяжения и ис­

следовали зависимость а от р. Анализ показал, что а статисти­
чески значимо не зависит от растяжения. Таким образом, оба 
метода дают одина,ковый результат- растяжение не влияет 
на параметры, контролирующие хроноинотропию. 

Применеине методов множественной регрессии и теории 
случайной функции показывает, что хроноинотропная и гетеро­
метрическая системы регуляции сократимости миокарда- два 

независимых ·контура управления деятельностью миокарда. Это 
возможно, если аппараты, через которые реализуется влияние 

ритма и растяжения на сократительные клетки, пространствен­

но разделены. Важный вывод о том, что растяжение не влияет 
на электромеханическое сопряжение, согласуется с отсутствием 

значимых различий в изменении ПД при различных нагрузоч­
ных режимах работы миокарда. Таким образом, гетераметри­
ческий механизм работает отдельно и независимо от «контро­
.'Iирующих систем» [22]. Наш вывод не очевиден. Действи­
тельно, динамика содержания ионов в околоклеточных 

пространствах и в некоторых отсеках клетки может быть связа­
на с геометрией клеток и геометрическими соотношениями клет­
ка - околоклеточная среда. В ряде исследований показано, 
что сократительный режим миокарда влияет на ионные пото­
ки [23, 24]. Изменение геометрических соотношений и большая 
сократительная а.ктивность при увеличении степени растяже­

ния, вероятно, должны способствовать лучшему обмену ионов. 
С другой стороны, следовые процессы также связаны с дина­
микой входа, накопления и вывода ионов в клетке. В будущем 
предстоит выяснить, соблюдается ли найденная закономерность 
в сердце других животных и при изменении условий проведе-
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ния опыта (те•мпература, ионы, фармакологические аген­
ты и т. д.). 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР-УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

I(ЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОI<РАТИМОСТИ МИОI<АРДА 1974 

В.С.КРУГЛОВ,С.М.РУТКЕВИЧ,В.С.МАРХАСИН 

ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ 

НА СВОйСТВА СЕРДЕЧНОй МЫШЦЫ 

Для животных температура- важный экологический фак­
тор, определяющий их уровень активности (1-5]. Исследова­
ние температурных характеристик сердечной деятельности при­
обретает важное значение в связи с тем, что с изменением 
температуры происходят существенные сдвиги в метаболизме 
всех тканей и органов. Это должно сказываться на их гемоди­
намиЧеском обеспечении. В условиях измененного метаболизма 
сердцу, вероятно, принадлежит особая роль в поддержании 
гомеостаза. Кроме того, миокард- удобная модель для изу­
чения влияния температуры на возбудимые системы в целом, 
для выяснения и моделирования специфических аспектов кле­
точной деятельности (6]. 

Помимо чисто теоретического значения, исследования влия­
ния температуры на свойства сердечной !Мышцы имеют прак­
тическое значение при изучении гипотермии и гибернации. В ча­
стности, важная современная проблема- консервация сердца 
при низкой температуре и выяснение вопроса, ка,кие изменения 
возникают в этом случае в .миокарде, ·как изменяется его реак­

тивность. Температурные характеристики сердечной деятельно­
сти холоднокровных животных обусловлены условиями суще­
ствования вида и, в свою очередь, могут определять, помимо 

других факторов, условия расселения вида [7]. 
Цель настоящей статьи- рассмотреть влияние температуры 

на основные свойства сердечной мышцы. Главное внимание 
уделено влиянию температуры на автоматию, сократимость, 

мембранные потенциалы и электромеханическое сопряжение 
миокарда холоднокровных животных. Помимо феноменологии, 
сделана nопытка представить клеточные механизмы, лежащие 

в основе влияния температуры. Мы убеждены в том, что наибо­
лее удобными и перспективными являются исследования, про­
водимые на полосках различных отделов сердца. Это позволяет 
изучать температурные хара'ктеристики того или иного звена 

миокарда в чистом виде, per se, без опосредованного влияния 
других свойств и многочисленных нервных и гуморальных 
влияний, имеющих место в целом органе и тем более орга­
низме. 
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ВЛИ.ЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА СКОРОСТЬ 

БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 

Скорость химической реакции растет с увеличением темпе­
ратуры в соответствии с уравнением Аррениуса: 

-E/RT 
К=К0е 

где R- газовая постоянная, Т- абсолютная температура, 
Е- энергия активации, К- константа скорости, KD- констан­
та. Было постулировано, что для сложного биохимического или 
физиологического процесса энергия активации определяется 
тем его этапом, который лимитирует общую скорость процесса. 
Наиболее распространенной характеристикой температурной 
зависимости биологических реакций является коэффициент Q10, 

который определяется отношением констант· окоростей при тем­
пературах, отличающихся на 10°. Следует отметить, что Q10 -

нелинейная фуНiкция температуры, и ее величина зависит от 
температурного диапазона. Значение Q1o< 1 указывает, что 
акорость процесса растет с пониженнем температуры. 

В ряде случаев наблюдаемая температурная зависимость 
скорости биологичеоких процессов отклоняется от уравнения 
Аррениуса [8, 9]. Отклонения проявляются в изломах прямой 

1 
в координатах Аррениуса (т, ln К), что интерпретируется как 
смена скоростьлимитирующих реакций при изменении темпе­
ратуры, в линейной или гиперболической связи показателя, 
характеризующего тот или иной процесс с температурой. Иног­
да, особенно в сложных многоконтурных системах, наблюда­
ется экстремальная за~исимость биологического параметра от 
температуры. Это заставляет обратить внимание на методоло­
гию анализа сложных систем, где определенное влияние на 

систему .может давать противоположный выходной ответ по 
сравнению с влиянием того же фа•ктора на составные элементы 
системы. 

Как показано на разных животных, Q10 для метаболизма, 
определяемого по ноглощению кислорода, как правило, лежит 

в пределах 2-3 [1,9-23] и сильно зависит от r.редадаптации 
организма. Так, у саламандры Dicamptodon ensatus обмен в 
личиночном состоянии характеризуется следующими величи­

нами: при 10-15° Q10 = 1,85; при 15-20° Q= 1,34. У взрослых 
животных, обитающих при более высокой температуре, соответ­
ствующие величины Qlo 2,27 и 4,1 [24]. Сходные результаты 
получены и на других видах амфибий [25, 26]. Характерно, 
что при той температуре, ·к которой животное акклимировано, 
QIO .может достигать малых веЛичин-1,1-1,5 [19, 27, 28]. 
Показано также на рыбах [28, 29, 30], саламандрах [ 19, 21] 
и лягушках [22, 23], что при низкой температуре акклимации 
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уровень метаболизма по абсолютной . величине во всем темпе­
ратурном диапазоне ниже, чем у животных, адаптированных к 

высокой температуре. В некотарых случаях возможна инверс\ня 
температурной зависимости обмена- увеличение обмена с по­
нижением температуры на участке около зоны акклимации 

[31-33] о 
Тканевой метаболиз~м зависит от тем,пературы таким же 

образом, как и общий, но имеет значительно меньшую нели­
нейность (Q10 примерно одинаково при всех температурах) 
[ 1, 8, 34-39]. Это можно объяснить тем, что неравномерность 
температурной характеристики увеличивается с ростом слож­
ности системы вследствие появления дополнительных лимити­

рующих процессов. 

Наблюдаемые в тканях, органах и целом организме сдвиги 
метаболизма связаны частично с изменениями сердечной дея­
тельности, а следовательно, и с кислородным транспортом 

[40-51]. 

ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА ЧАСТОТУ СЕРДЦЕБИЕНИЯ 

Известно, что частота спонтанных сокращений сердца холод­
нокровных и теплокровных животных возрастает с повышением 

температуры и падает с ее пониженнем (Q 10 колеблется в ши­
роких пределах). У пойкилотермных животных связь ритма 
сердцебиений с температурой in vivo выражена сильнее по срав­
нению с изолированным сердцем, вероятно, вследствие компен­

саторного действия нервной системы [52]. Исключение состав­
ляют рыбы, у которых эффект обратен, что можно связать с от­
сутствием симпатической регуляции [53]. У теплокровных (с 
выключенной терморегуляцией) зависимость частоты сердце­
биений от температуры в достаточной степени однородна и ха­
рактеризуется следующими величинами: выше 20° Q10 равно 
2,5-3, ниже 15° возрастает до 4-6 [54-60]. При этом у всех 
видов кривая не имеет гистерезиса, т. е. зависимость частота­

температура одинакова при нагревании и охлаждении. 

У холоднокровных температурная зависимость ритма в 
большей части температурного диапазона характеризуется 
Q10 = 1,5-2,5. Та1к, для Phrynosoma Q10 в диапазоне 5-35° 
одинакова и составляет 1,8. Такие же низкие значения Q10 от­
мечены у Dipsosaurus [61] и Crotaphytus [62]. Д.'IЯ Gerrhonotus 
QJo=2,3 [63]. Аналогичные данные получены для многих видов 
ящериц [64]. У одних видов зависимость ритма от темпера­
туры почти экспоненциальна, у других- логарифмическая не­
линейность достаточно велика и в низкотемпературной области 
QJo может быть в 1,5 раза больше. Такая закономерность (рост 
Q10 с пониженнем температуры) типична для многих видов 
[ 41, 65]. В ряде случаев у холоднокровных наблюдается гисте­
резис температурной зависимости ритма. Например, для Tili-
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qua при нагревании Q1o составляет 1,8, а при охлаждении уве­
личивается до 2,2 в одном и том же тем,пературном диапазоне 
[ 43]. Однако для Pitnophys [66] Q1o меньше при низких тем­
пературах в отличие от большинства пойкилотермных живот­
ных: при 10-20° Q1o= 1,5; при 20-30° Q10=2,3. 

Следует о11метить, что характеристИiка ритм- температура 
вариабельна. Различные авторы дают значения Q10 для одного 
вида животного, отличающиеся более чем на 50%. Это, вероят­
но, связано с тем, что не учитываются два важных фактора, 

влияющие на зависимость ритма от температуры: температур­

ная предыстория и время годз. Давно известно [67] влияние 
сезона на ·Кривую ритм- температура для лягушки: летом за­

висимость линейна, зимой - экспоненциальна. Добавлением 
тироксина удается перевести «зимнюю» экспоненциальную за­

висимость в «летнюю» линейную; при введении тироксина летом 
изменений характеристики не наблюдается [68]. 

Некоторые исследователи [69-71] связывают действие ти­
роксина с изменением чувствительности клеток к адренашtну, 

ибо действие адреналина увеличивается !При повышении темпе­
ратуры. У рыб (Ciprinus carpio) доба'вление адреналина уре­
жает ри11м, причем этот эффект наблюдается только при низ­
ких температурах (ниже 10°) [53]. У лягушек Rana ridibunda 
с переходом от зимы к весне крутизна термохронотропной ха­
ра·ктеристики увеличивается в области низких температур [71]. 
У животных, акклимированных к теплу, абсолютные значения 
сердечного ритма меньше, чем у животных, акклимированных 

к холоду, а крутизна термохронотропной характеристики увели­
чивается при низких температурах [72]. Изменение свsrзи 
ритм- температура при ак·климации животных может быть 
следствием изменения ионного состава плазмы !Крови и соот­

ношения 'концентрации ионов внутри клетки [73, 7 4]. Были 
попытки использовать частоту сердцебиений как меру метабо­
лизма у теплокровных и холоднокровных животных [75-85], 
ибо различные причины (не только температура) снижают ча­
стоту сердцебиений и одновременно уменьшают метаболизм 
[ 49, 51, 86, 87]. Во многих случаях изменения метаболизма, 
частоты сердцебиений и дыхания сходны и им·еют одинаковые 
температурные коэффициенты. При крайних значениях темпера­
турного диапазона эта корреляция нарушается [88]. Как пра­
вило, термохронотропные характеристики более стабильны, а 
метаболизм значительно зависит от веса животного [89-99]. 

ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА ЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ 

АКТИВНОСТЬ КЛЕТОК МИОКАРДА 

Внедрение микроэлектродной техники позволило определить 
эффекты температуры на потенциалы покоя и действия в клет­
ках различных отделов сердца. Согласно уравнению Нернста, 
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охлаждение должно у,меньшать потенциал покоя (ПП). Это 
наблюдалось в пейсмекерных клетках [ 100-104]. Аналогично 
меняется ПП в клетках предсердня кролика [ 103-104], 
кошки [105-106], амфибий [107-108], рыб [109, 110]. В серд­
це кошки, теленка ПП падал более 1круто при температурах 
ниже 25° [ 105, 106, 111], что приводило ,к исчезновению сп он­
танной активности ,клеток. Однако в других работах подчерки­
вается, что ПП не меняется с температурой и это согласуется 
с выводом Ходжкина и Катца [112]. Так, не обнаружено из­
менения ПП в изолированном предсердин бурундука в диапа­
зоне 6-31°. С другой стороны, в предсердин кролика и других 
животных, не впадающих в зимнюю спячку, наблюдалось 
заметное падение ПП в диапазоне 25-17' [ 113]. 

Микроэлектродными исследования,ми установлено, что при 
пониженин тем,пературы окорость спонтанной или днасталиче­
ской деполяризации уменьшается, ка~к и уровень мембранного 
потенциала, а уровень ~критической деполяризации практически 
не изменялся [ 104]. В сердце теплокровных пейсмекерная 
активность среди других физиологических параметров наиболее 
устойчива к охлаждению: Добавление ацетилхалива (I0-7 гjмл) 
к синусному узлу кролика восстанавливало пейсмекерную 
активность, предварительно подавленную охлаждением. 

На .клетках желудочка человека та·кже не удалось выявить 
уменьшение ПП при гипотермии до 28,5° [1 14]. Аналогичные 
данные получены на пейсмекерных волокнах жабы и клетках 
предсердня морской свинки. Подробные исследования влияния 
температуры· на ПП проведены на волокнах Пуркинье тепло­
кровных [116-118]. При пониженин температуры до 20° ПП 
меняется мало, от 20 до 10° волокна слегка деполяризуются, 
ниже 10° ПП составляет всего 10-30 мв, и клетки становятся 
невозбу.димыми. Сдвигом мембранного потенциала можно вы­
звать анодаразмыкательвое возбуждение пропусканием тока 
даже при 4° .[ 119]. На папиллярной мышце морской свинки 
было показано, что высокая концентрация кальция в рас­
творе предотвращает деполяризацию, обусловленную охлажде­
нием [120]. 

Наблюдаемые сдвиги ПП можно легко объяснить измене­
нием внутриклеточного содержания ионов натрия и калия. 

Известно, что понижение температуры замедляет скорость 
работы калий-натриевого насоса. Это должно приводить к уве­
личению внутри кле11ки концентрации ионов натрия и умень­

шению- калия. Действительно, при температуре 2-6° в па­
пиллярной мышце кошки за 30 мин концентрация внутрикле­
точного натрия увеличивается с 42 до 85 мм, за это же время 
концентрация калия уменьшается с 160 до 120 мм [ 121]. Ан а­
логичные данные получены на ушках предсердня морской 
свинки [ 122] и волокнах Пуркинье овцы [ 119]. Уменьшение 
ПП в клетках сердца теплокрсвiП>IХ uри температурах, близ-
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ких к 0°, вероятно, связано не только с изменением внутрикле­
точных концентраций ионов, но и обусловлено измене­
ниями калиевой и натриевой проводимости клеточной мем­
браны. 

То, что у теплокровных при снижении температуры до 25-
200 (а у зимнеспящих животных до 1 0-5°) ПП не снижается 
или уменьшается незначительно, свидетельствует о существо­

вании в кле11ке гомеостатического механизма, который в опре­
деленном темnературном диапазоне может противодействовать 
понижению ПП, связанному с температурой. Зависимость ско­
рости работы калий-натриевого насоса от внутриклеточной 
концентрации натрия показава на сердечной мышце и других 
тканях [ 123-130] -в «физиологическом» диапазоне концентра­
ций натрия скорость выхода этого иона из клетки пропорцио­
нальна кубу внутриклеточной концентрации ионов натрия. Оче­
видно, !При низких тем•пературах этот ,механизм нарушается, и 

клетки быстро накапливают натрий. Отсюда понятно отсутст­
вие или небольшее влияние температуры на ПП сократитель­
ных клеток миокарда холоднокровных [118, 131]. 

Отсутствие изменений ПП при поиижении температуры кос­
венно подтверждается тем, что амплитуда потенциала действия 
(ПД) не )!iМеньшается, а иногда и растет [115, 131]. Необхо­
димо указать на одну важную методичеокую деталь. Из наших 
исследований следует, что если микроэлектроды вводить в 
клетку при низ,ких температурах, то наблюдаются низкие вели­
чины ПП и ПД. В тех случаях, когда микроэлектрод был вве­
ден в клетку при высоких температурах и ПП и ПД снимались 
из одной \КЛетки, их уменьшения с охлаждением не наблюда­
лось. Это можно объяснить тем, что при высоких температурах 
«залИiпание» мембраны вокруг микроэлектрода происходит 
лучше, чем при низких. 

Если после выдерживания сердечной мышцы теплокровных 
при низкой температуре (в этих условиях происходит загрузка 
клеток натрием) nрепарат поместить в раствор с нормальной 
температурой, то возникает значительная гиперполяризация 
мембраны (до 300 .мв) [ 132]. Она устраняется при ингибиро­
вании натриевого насоса. Вероятно, после загрузки клетки 
ионами натрия и активации насоса температурой последний 
становится электрогенным- выталкивание натрия не компен­

сируется полностью входом калия. 

Изменение температуры значительно влияет на амплитуду 
ПД. В миокардпальной ткани некоторых животных (в предсер­
дин и папил,лярной мышце !Кошки, волокнах Пуркинье) с пони­
женнем температуры от 38 до 25° амплитуда ПД возрастает 
без заметного изменения мембранного ПП [105, 106, 111]. Ох­
.лаждение изолированного предсердня бурундука от 31 до 6° 
[103], желудочка жабы от 25 до 11 о и предсердня ,морской 
свинки от 35 до 25° сопровождается значительным увеличе-
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нием амплитуды и овершута ПД [115]. С другой стороны, в 
изолированном предсердин ·кролика ПД уменьшается в ус.'Iо­
виях ~понижения температуры от 25 до 17° [ 1 03]. 

Амплитуда ПД клеток синусного узла кролика оставалась 
постоянной в интервале 34-42° и уменьшалась выше 42° [133]. 
В волокнах Пуркинье собаки в интервале 25-40° она быстро 
снижается [116]. В клетках желудочка .1ятушки амплитуда ПД 
имеет максимальное значение при 18-24°, падает с повыше­
нием температуры до 30° и практически не меняется с пониже­
ннем от 18 до 5° [6]. Видимо, уменьшение амплитуды ПД 
связано с падением величины ПП, ибо установлено, что депо­
ляризация приводит к инактивации натрийпереносящей систе­
мы [134-151]. 

Труднее объяснить увеличение амплитуды ПД при пониже­
нии температуры. Может быть вьюказана несколько гипотез. 
Согласно теории Ходжкина - Хаксли, это можно объяснить 
уменьшением натриевой инактивации или изменением соотно­
шения ·калиевой и натриевой проводимости [ 139]. Однако дру­
гие придерживаются мнения, что пара,метр h мало зависит от 
те;мпературы [ 136]. Более вероятно предположение об увели­
чении 'кальциевой проницаемости (Рса) при низкой темпера­
туре, так как многочисленными исследованиями показава важ­

ная роль кальция в генерации ПД [ 152-166]. Ответственна 
за увеличение Рса концентрация внутриклеточного натрия, ко­
торая возрастает вследствие понижения скорости работы ка­
лий-натриевого насоса [167-171]. Помимо влияния на ампли­
туду, понижение температуры замедляет скорость нарастания 

деполяризации. В сердце собаки Qio для максимальной ско­
рости деполяризации (Vmax) составляет 1,9, причем в диапа­
зоне 38-26° связь V max- температура линейна. Изменение 
скорости проведения при поиижении температуры частичf!О 

может быть связано с падением максимальной скорости 
деполяризации, частично с увеличением цитоплазматического 

сопротивления (Qio=1,5). Так как температура влияет 
одновременно и на сопротивление внеклеточной жидкости, 
соотношение ri/r0 меняется мало. Только в условиях глу­
бокого охлаждения проведение начинает резко уменьшать­

ся вследствие расхождения мембран в области векеуса 
[172, 173]. 

Наиболее выражено влияние охлаждения на длительность 

ПД. При изучении температурных ·коэффициентов различных 
фаз ПД [ 111] волокон Пуркинье парвакопытных получены 
следующие значения Qio: для фазы быстрой деполяризации-
1 ,68; для фазы плато- 4,64; для фазы .конечной реполяриза­
ции- 2,58; для фазы медленной диастолической деполяриза­
ции- 6,29. Для синусного узля. ·кролика значениЯ Qio для тех 
же фаз ПД составляют 2,7; 4,7; 2,6; 3,2 соответственно [133]. 
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Таким образом, наиболее чувствительны к действию темпера­
туры в пейсмекерных кле'ГКах фаза плато и фаза медленной 
днастолпческой деполяризации. 

Анализируя действие температуры на разные фазы реполя­
ризации ПД желудочка лягушки, обнаружили, что умеренное 
понижение температуры наибо.1ее влияет на фазу плато, а 
резкое понижение значительно удлиняет фазу конечной быст­
рой реполяризации. Эта фаза нечувствительна к снижению тем­
пературы до 15° [174]. 

Влияние температуры на длительность ПД определяется 
частотой сердцебиений. Малая частота в условиях иокусствен­
ной стимуляции сердца или препарата iп vitro не укорачивает 
ПД при высокой температуре [ 1 02]. Увеличение частоты от 16 
до 39 .мин- 1 при 25° в предсердин морской свинки вызывало 
уменьшение длительности ПД. Такого укорочения длитель­
ности ПД не наблюдалось в желудочке жабы, если частота 
увеличивалась от 20 до 36 .мин-1 при 25° [ 115]. В исследова­
ниях [ 1 06] на папиллярной мышце сердца кошки наименьшая 
длительность фазы плато ПД зарегистрирована при стимуля­
ции частотой 120 .мин- 1 , наибольшая- при 30 .мин-1 в интер­
вале 20-3~, хотя во всех случаях длительность ПД в усло­
виях низких температур оказалась больше, чем в условиях 
высоких. 

Нами подробно проанализировано действие температурного 
фактора в желудочке лягушки как на одиночные ПД, так и на 
ПД при различных режимах стимуляции [131, 175, 176]. Ока­
залось, что общая длительностt, ПД увеличивалась от 0,33 сек 
при 30° до 2,6 сек при 5°. Зависимость длительности ПД от 
температуры экспоненциальна. Зона последействия одиночного 
ПД увеличивается от 0,32 до 8,2 сек при тех же изменениях 
температуры. При ее поиижении повышалась чуРствительность 
клеток к частоте стимуляции: при 24° частота меньше 0,5 сек- 1 

влияла на длительность ПД, а при 7-5° даже частота 0,1 сек- 1 

уменьшает длительность ПД. 
Вычисление энергии активации дало следующие значения 

!l (кал/ .моль): для зоны последействия- 27 300, для начальной 
части плато- 5700, для конечной части плато-- 14 900, для 
фазы конечной быстрой реполяризации- 2900 пезависимо от 
участка. 

Энергия активации в фазе плато нарастает с увеличением 
мембранного потенциала (МП), в фазе конечной быстрой 
реполяризации она не зависит от МП. Возрастание частоты 
стимуляции увеличивает !l фазы плато, не влияет на темпера­
турный коэффициент и !l конечной части реполяризации. Энер­
гия активации реакции, управляющей фазой плато и зоной 
последействия ПД, совпадает с !l для многих ферментативных 
реакций, в том числе с энергией активации реакции АТФ­
АТФ-аза. 
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При построении кривой в аррениусовс:ких координатах 
(ln V; 1 /Т) оказалось, что начальная часть плато управляется 
по крайней .мере двумя реакциями (энергия активации для 
разных температур неодинакова). Результаты экспериментов 
и расчетов согласуются с гипотезой, предполагающей что 
в осн_ове контроля амплитуды ПД, фазы реполяризации и зоны 
последействия лежат химические реакции ферментативного 
типа. 

Имеющиеся в настоящее время данные можно обобщить 
в форме утверждения, что охлаждение намного увеличивает 
длительность потенциала действия в волокнах всех типов и у 
всех видов животных и реполяризация в фазу плато наиболее 
чувствительна ·к из•мерениям температуры. Реакция ПД на ча­
сто:гу стимуляции возрастает с понижением температуры. 

Возрастание длительности ПД при низiКих температурах 
можно объяснить тем [131], что в миокарде длительность фазы 
плато ПД контролируется внутриклеточной 'Концентрацией нат­
рия через из,менение скорости работы калий-натриевого насо­
са. Это происходИт следующим образом [ 175]: заброс ионов 
натрия во время деполяризации- активация насоса -электро­

генное вытал.кивание натрия -задержка калиевой проницае­
мости (на чало реполяризации) -достижение векоторого кри­
тического уровня (величина потенциала или падение внутри­
клеточной !концентрации ионов натрия до определенной вели­
чины) - в·ключение пассивной калиевой проницаемости- окон­
чание реполяризации. 

ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА СОКРАТИМОСТЬ МИОКАРДА 

Известно, что сила сокращений зависит от температуры 
и обычно растет при охлаждении [106, 177-188]. Однако 
большинство исследований выполнено на спонтанно сокраща­
ющихся препаратах, что не позволяет отделить действие часто­
ты на сократимость от температурных эффектов, так как тем­
пература одновременно влияет и на рит.м, и на силу сократи­

тельного ответа, а параметры сокращений зависят непосредст­
венно от ри11ма сердцебиений [ 189, 190]. Еще труднее опреде­
лить влияние температуры на сократимость миокарда, если ох­

лаждению подвергается весь организм [ 191, 192]. 
Даже если известна зависимость силы сокращений от ча­

стоты при одной температуре, то ее нельзя использовать для 
коррекции, так как сама связь сила- частота сердцебиений 
меняется с изменением температуры. Также недостаточно изу­
чать инатрапные эффекты температуры на ·какой-то одной ча­
стоте в связи с тем, что ответы неодинruковы по интенсивности 

и направленности при различных частотах сердцебиений [ 106, 
181, 184]. Наиболее информативно сравнение кривых период 
стимуляции- сила сокращений при различных температурах 
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или изучение температурной зависимости силы сокращений на 
оптимальных для данных температур частотах [7, 179, 181, 193]. 
Необходимо учитывать, что при интактном кровообращении по­
нижение температуры увеличивает конечную диастолическую дли­

ну волокон, что само по себе увеличивает силу сокращений по 
закону Франка-Старлинга [194, 195]. Зависимость длина во­
локна- пиковое изометрическое напряжение также подвержена 

влиянию темnературы- с охлаждением развиваемое напряжение 

растет больше при малых и средних длинах воJJокна, чем при 
больших [194, 196]. Разноречивость результатов изучения влия­
ния температуры связана частично и с тем, что не всегда дожи­

даются установления стационарного состояния (адаптация к 
холоду может идти несколькочасов) [179, 181,197, 198].Неме­
нее важна последовательность исследования различных темпе­

ратур, состава раствора и условий, в которых животное вы­
держивалось перед экспериментом [184, 199-202]. Как пра­
вило, сила сокращений изолированной сердечной мышцы бо­
лее стабильна при низких температурах, чем при высоких 
[203~209]. 

В условиях сохраненной гемодинамики и отсутствия конт­
роля наполнения сердца охлаждение увеличивает ударный 
объем, сердечный выход остается либо почти постоянным в 
большом темmературном интервале, либо немного падает, но 
падение всегда значительно меньше, чем уменьшение частоты 

[210-213]. 
Температура, nри которой наблюдается максимум силы 

сокращений в сердце лягушек; лежит в диапазоне 10-25° 
[177, 179, 180, 184, 201, 214, 215]. Другие авторы указывают, 
что сила сокращений монотонно увеличивается при нагрева­
нии [216, 217]. При управляемом ритме на изолированных же­
лудочках Rana pipiens и Rana catesblana [184] при больших 
периодах (более 1 О сек) зависимость силы сокращений моно­
тонна с Qio=0,3-7-0,5. С повышением частоты зависимость из 
монотонной переходит в Э'Кстремальную, причем экстремум 
смещается в сторону больших температур, а .максимальный 
сократительный ответ наблюдается при 10° и периоде сердце­
биений 4 сек. Следует о11метить, что при низких температурах 
зависимость силы сокращений от частоты у,меньшается, лест­
ница Боудича либо сглаживается, либо исчезает. Таким обра­
зом, в желудочке лягушки влияние частоты на силу сокраще­

ний 'МНого ,меньше mри низких тем,пературах, чем при высоких, 
в связи с чем в первом случае трудно определить оптимальную 

частоту сердцебиений. 
Нашими исследованиями [7] на миокарде желудочка ля­

гушки Rana ridibunda, проведеиными при больiШОМ периоде 
(10 сек), установлено, что термоинотропное усиление сокра­
щений сопровождается значительным увеличением их длитель­
f!О<;ти, и температурная зависимость силы сокращений может 
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быть аппроксимирована экспонентой в диапазоне 0-30° с по­
стоянной температуры 11 ± 1 о (для зимних лягушек). Связь 
силы сокращения с температурой различна для зимних и ве­
сенних животных. У зимних термоинотропная зависимость мо­
нотонна с отрицательной производной; весной эта связь изме­
няется- у кривых появляется экстремум, который смещается 
к более высоким температурам. 

Ка1к в миокарде амфибий, так и в миокарде рыб понижение 
температуры увеличивает силу сокращений с Q10 =0,7-;-0,8 
[7, 109, 218]. Максимальная сила сокращений спонтанно сокра­
щающегося сердца черепахи получена при 13° [219] и 22° [220]. 
Предсердня и желудочек черепахи (Psendomys elegans и Scrip­
ta troosti) на повышение температуры отвечали уменьшением 
сократительного ответа [221] --при nериоде 10 сек с увеличе­
нием температуры от 14 до 38° сила сокращений уменьшается 
примерно в 5 раз. С \ПОВышением частоты вид связи темпера­
тура- сила сокращений меняется: ,при периоде 2-;-3 сек мак­
симальный сократительный ответ наблюдается при 20°. При 
низких температурах повышение частоты значительно у~мень­

шало силу сокращений. 
Интересные данные по термазависимости сократимости 

миокарда получены на ящерице Dipsosaurus dorsalis- в желу­
дочке· мшксимальный сократительный ответ о-гмечен при 25-
300 [222]. Иногда наблюдаемая у холоднокровных экстремаль­
ная связь силы сокращений 1\fиокарда с температурой может 
быть связана с температурной предакклимацией [ 17, 18] -
многие физиологические функции максимальны при темпера­
турах обитания животного . 

. i\11ногочисленные исследования на миокарде теплокровных 
показали усиление сократимости при поиижении температуры 

[106, 180, 181, 203, 204, 206, 208, 223-229]. Это верно и для 
сердца in situ, даже если частота сердцебиений не контролиру­
ется [230, 231]. Когда температура опускается ниже оптималь­
ной, сила сокращений уменьшается медленно [ 181, 203, 232-
236], при нагревании- более быстро, особенно, когда темпе­
ратура выше нормальной [203, 225, 236, 237]. Ка:к и у холод­
нокровных, оптимум температуры для сократимости изменяет­

ся с частотой [106, 181, 198]. В некоторых работах сообщается, 
что сердечная мышца млекопитающих теряет способность со­
кращаться при температурах выше 46° и ниже 10°. Однако от­
сутствие сокр-атимости в этом случае вторично и происходит 

вследствие падения возбудимости [236, 238]. Так, на папилляр­
ной 1мышце кошки 1Показано, что раздражение стимулом доста­

точной силы и длительности вызывает сокращение даже при 

·rемпературе 1 о [ 198]. У разных видов теплокровных и даже 
между разными отделами одного сердца имеются различия 

в температурных пределах сократимости [224, 237, 239]. 
Исследованиями на предсердин мелких млекопитающих -уста-
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новлено, что частота, на которой сила сокращений максималь· 
на, уменьшается при охлаждении от 37 до 14°; на оптималь­
ной частоте сила сокращений заметно увеличивается с пониже· 
нием температуры от 37 до 20°, но уменьшается при дальней­
шем охлаждении. Если все частоты выразить относительно 
оптимальной, хроноинотропные характеристики для разных тем­
ператур подобны [ 181, 233, 240]. Это <противоположно прогрес­
сивному «утолщению» таких кривых при охлаждении в желу­

дочке лягушки. У белок и бурундуков после зимовки (при 4°) 
сила сокращений желудочка при 15° возрастает примерно 
в 3 раза по сравнениюснезимовавшими [241]. 

Температура значительно влияет не только на силу, но и 
на длительность сокращений миокарда. Известно, что время 
сокращения растет с пониженнем температуры у холоднокров­

ных [177, 184, 214, 242] и у теплокровных [106, 118, 181, 233, 
243, 244], что 1коррелирует с температурными изменениями дли­
тельности потенциалов действия. Необходимо подчеркнуть, что 
на спонтанно сокращающихся препаратах очень трудно отде­

лить прямое влияние охлаждения на длительность сокращения 

от действия уменьапения частоты сердцебиений [ 190]. Темпе­
ратура влияет на длительность фазы укорочения (развития 
напряжения) и на фазу расслабления, но время релаксации 
при охлаждении увеличивается больше, чем фаза укорочения 
[78, 106, 184, 185, 225, 236, 243, 245]. По нашим данным, зави­
симость длительности сокращений миокарда желудочка от тем­
пературы (при большом периоде стимуляции) у рыб (Rutilus 
rutilus) и лягушек (Rana ridibunda) экспоненциальна с посто­
янной температуры соответственно 14±3 и 10,5± 1,0° [7, 109], 
причем с пониженнем температуры она увеличивается больше, 
чем длительность возбуждения. 

На полосках предсердня морской свинки фаза укорочения 
изотонических сокращений на всех частотах растет при охлаж­
дении от 37 до 22° [181, 233]. Увеличение длительности укоро­
чения ·наиболее выражено при редкой частоте сокращений, а 
частота, на которой она максимальна, уменьшается с пониже­
·нием температуры. Аналогичные данные получены на папил­
лярной мышце кошки [ 1 06]. Следует отметить, что в па пил­
лярной мышце кошки время от начала сокращения до макси­
му,ма его первой производной не зависит от температуры 
(в диапазоне 23-32°), тогда как вторая фаза укорочения 
(с отрицательной второй производной) удлиняется с уменьше­
нием температуры [241]. 

Снижение температуры влияет на скорость укорочения и 
расслабления. Та·к, на предсердин моракой свинки (в изотони­
ческом режиме) максимальная скорость укорочения уменьша­
лась при охлаждении от 37 до 22° и не зависела от частоты 
[ 181]. Аналогичные данные получены на папиллярной ,мышце 
кошки и крысы, а также в предсердин крысы и желудочке 
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Jiягушки [106, 184, 188, 194, 206, 225]: Qio для маiКсимальной 
скорости укорочения папиллярной мышцы кошки составляет 
2,5 (в диапазоне 27-34°), тогда как для силы сокращений 0,9, 
а для времени достижения максимума напряжения 0,46. Там 

же показано, что Qio для скорости развития напряжения t~~) 
составляет 1,78. Такая же величина получается теоретически: 

Отсюда делается вывод, что при поиижении температуры уве­
личение силы сокращений определяется увеличением жестко­
сти эластической компоненты и удлинением активного состоя­
ния. В миокарде лягушки скорость развития напряжения та·к­
же растет с 1Повы1шением температуры [ 100, 24&]. 

Изучение зависимости сила -скорость контрактильного 
элемента ,методом быстрого высвобождения показала, что эта 
кривая для желудочка лягушки имеет гиперболический вид при 
тем·пературе во и линейна при 23° [246]. При реконстр~кции 
кривой а;ктивного состояния найдено, что с пониженнем темпе­
ратуры растет и интенсивность (Qio=0,65), и длительность 
(Q 10 =0,38) активного состояния. Длительность активного со­
стояния ·коррелирует с длительностью ПД при разных темпе­
ратурах, хотя длительность активного состояния несколько 

больше, чем ПД. Эти данные получены на желудочке лягушки 
(Rana esculenta), на желудочке и предсердни черепахи (Testu­
do graeca) [247]. 

Изучение работы изолированного желудочка лягушки в 
изотоническом режиме показала, что с уменьшением темпера­

туры работа, выполняемая сердцем, растет [246, 248]. Возмож­
но, это связано с уменьшением эффективности преобразования 
химической энергии в механическую при повышении темпера­
туры [248]. Биологический смысл этого явления в том, что в 
условиях низких температур необходима большая энергия 
для движения крови в сосудистом русле (при поиижении темпе­
ратуры увеличивается вязкость крови и общее периферическое 
сопротивление). 

Влияние температуры на инатрапные воздействия фарма­
кологических веществ изучено пока 1мало. У интактных живот­
ных термазависимое влияние фармакологических веществ оп­
р(щелить сложно. На изолированных препаратах установлено, 
что инатрапное действие температуры и фармакологических 
веществ не аддитивно, что можно объяснить условиями насы­
щения. Более того, в ряде случаев вещества с выраженным 
положительным инатропизмом обладают слабым действием 
при низких температурах. Это установлено для адреналина 
[231, 249-252] и строфантина [208, 227, 253, 254]. При низких 
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'Гемшфзtурах наиболее выражен эффект фармакологических 
веществ на длительность сокращений. Например, адреналин 
и тира1мин уменьшают длительность сокращений при низких 
температурах в балышей степени, чем при высоких [249]. Та­
ким же действием обладает ацетилхолив [255]. 

По мнению некоторых авторов [256], инотропная актив­
ность .катехоламинов (КХА) исчезает при низких температу­
рах. Исследуя влияние температуры на адренорецепторы изо­
лированного желудочка лягушки, обнаружили, что величина 
инатропной реакции почти не :меняется с повышением темпера­
туры от 10 до 20° [257]. При дальнейшем повышении или ло­
нижении ее инотропная реакция уменьшалась, около 0° ино· 
трапное действие полностью исчезает, причем сердце не реаги­
рует на адреналин в очень высокой концентрации. Падение ве­
личины инатропной реа1кции КХА под влияние•м температуры 
связано, вероятно, со снижением сродства адренорецептора к 

КХА. На основании этих исследований предположили, что адре­
норецепторы, так же, как ферменты, являются белками с оп­
ределенным температурным оптимумом действия. 

Положительный инатрапный эффект температуры зависит 
от ионного состава раствора [ 120, 184, 258]. У теплокровных 
при низкой концентрации кальция он становится меньше; при 
высокой охлаждение давало отрицательный инотропный эф­
фект [120]. Авторы заключили, что при 37° кальций является 
ограничивающим фактором в активации контрактильных эле­
ментов, та'К как длительность ПД недостаточно велика для до­
стижения абсолютного ма:кси:мума сократимости. Изменение 
сократимости миокарда при вариациях температуры интерпре­

тируется в рамках кальциевого обмена. Температура может 
оказывать влияние на абсолютное содержание ионов кальция 
во внутриклеточных местах связывания, на скорость его высво­

бождения при возбуждении, на адсорбционную способность 
саркоплазматического ретикулюма и на количество кальция, 

поступающего в клетку в течение деполяризации из окружаю­

щей среды [259], Необходимо также учитывать изменение со­
держания других ионов, в особенности натрия (;как результат 
уменьшения скорости работы насоса в условиях низких темпе­
ратур), поскольку внутриклеточная концентрация натрия влия­
ет на заброс кальция [260, 261] и, вероятно, на степень его 
связывания в местах хранения [262]. 

Как .уже отмечалось, при поиижении температуры наблюда­
ется хорошая корреляция между длительностью ПД и ТРТ 
(время достижения максимума- длительность фазы с поло­
жительной производной). Это установлено в клетках миокарда 
теплокровных (теленок, морская свинка) и холоднокровных 
(лягушка, черепаха, амблистома) [263]. Аналогичная связь 
наблюдается при искусственном изменении длительности .. ПД 
воздействием де- и гиперполяризующих импульсов тока [264], 
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а также изменением частоты [265]. Следовательно, наблюдае­
мые сдвиги в сократимости миокарда в зависимости от темпе­

ратуры в первую очередь связаны с влиянием ее на длитель­

ность ПД и количеством активатора (ионов кальция), поступаю­
щего в клетку или высвобождающегося из внутриклеточных 
мест связывания при возбуждении. Подробное изучение ион­
ного .обмена при низких температурах [260] показала, что за­
держка внутриклеточного натрия с пониженнем температуры 

увеличивает внутриклеточные запасы кальция и как следствие 

этого- изменяет скорость нарастания напряжения. Но высво­
бождение кальция при пониженин температуры затруднено. 
В скелетной мышце при низких температурах кривая мембран­
ный потенциал- механическое напряжение сдвигается влево, что 
свидетельствует об уменьшении контрактильного порога [266]. 

Таким образом, анализ литературных данных показывает, 
что температура влияет на многие параметры сердечной дея­
тельности. Одна:ко в настоящее время лишь в са:мых общих 
чертах ясна феноменология. Имеются только отдельные попыт­
ки связать это как с гемодинамическими сдвигами, так и с ус­

ловиями существования животного. Не выяснены молекуляр­
ные сдвиги, ответственные за изменение сократимости миокар­

да при вариации температуры. В будущем предстоит связать 
термодинамический и кинетический аспекты действия темпера­
туры на 1миокард с их значением для приспособления организ­
ма к определенным температурным условиям. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР·УРАЛЬСКИй НАУЧНЫйЦЕНТ? 

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 1974 

В. С. КРУГ ЛОВ 

ИССЛЕДОВАНИЕ ТЕМПЕРАТУРНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК 

СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА 

РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ЛЯГУШЕК 

Влияние температуры на различные физиологические функ­
ции (особенно сердечно-сосудистой системы) изучено достаточ­
но подробно. При поиижении температуры увеличивается 
сила сердечных сокращений, их длительность, падает частота 
сердцебиений [ 1]. Та1кая за·кономерность справt::длива как для 
гомойотермных (в определенном температурном диапазоне). 
1·ак и п'ойкилотермных животных. Однако до сих пор практи­
чески отсутствуют работы, в которых сопоставлялись бы пока­
затели сердечной деятельности одного вида, но обитающегО' 
в разных •климатических зонах, а также систематические ис­

следования тер1мозависимых параметров миокардпальной со­
кратимости разных видов лягушек. Сопоставить данные разных 
авторов трудно ввиду различия методических подходов, усло­

вий содержания животных, времени года. Задачи исследова­
ний, в ·которых изучаются свойства изолированной сердечной 
мышцы в зависимости от температуры, чисто «физиоЛогиче­
ские», и практически не исследована биологическая значимость 
наблюдаемых сдвигов, не затрагивается экологический аспект . 

. Установлены [2, 3] различия в соотношении потенциал дей­
ствия- сокращение у лягушек вида Rana arvalis из северной 
и южной популяций. Однако количественные оценки их отсут­
ствуют, а «биологический смысл» проблематичен. Ряд данных 
свидетельствует о наличии глубоких отличий в показателях дея­
тельности мышечного препарата северной (Аляска- 65° с. ш.) 
Rana sylvatica и южной (Мексика- 28° с. ш.) Rana pipiens 
[ 4]. У первых величина развиваемого мышцей изометрическо­
го напряжения возрастала в 1,5-2,0 раза (амплитуда потен­
циала действия нерва и мышцы не изменялась) при поиижении 
температуры от 25 до 0° С. У вторых изометрическое напряже­
ние и амплитуда потенциала действия в том же температур­
ном циапазоне падали. Следовательно, северные формы име­
ют определенные· механизмы приспособления, обеспечивающие 
сохранность мышечной деятельности при низких температурах. 
Однако распространяются ли такие механизмы на миокард, не 
ясно а priori. Более того, даже если выявляется разница у се-
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верных и южных форм в отношении векоторого физиологиче­
ского показателя, всегда остается открытым вопрос, с чем они 

связаны- с закрепленными межпопуляционными отличиями 

или различной предадаптацией. Мы полагали, что устойчивые, 
закрепленные генетически различия (если таковые существуют) 
у двух форм одного вида можно выявить, создавая им одина­
ковую температурную предысторию. 

Цель настоящей работы- понять значение физиологических 
приспособлений к температуре среды (на примере миокарда 
желудочка) у лягушек, обитающих в различных климатических 
зонах, и ответить на некоторые из поставленных выше во­

просов. 

Исследование выполнено на изолированных полосках мио­
карда желудочка лягушек видов: Rana arvalis («северная»­
Южный Ямал и «южная»- Ильменекий заповедник, оз. Миас­
сово), Rana macrocnemis (Северный Кавказ, Голубые Озера), 
Rana camerani (окрестности г. Еревана). Особей каждого вида 
делили на две подгруппы: одну перед опытом выдерживали 

при 2-5° (холодовая адаптация), другую- при 18-20° (теп­
ловая адаптация). Северные R. arvalis представлены только 
одной подгруппой, адаптированной к холоду. >Кивотные нахо­
дились при заданной температуре не менее месяца. После ис­
сечения полоску помещали в модифицированный раствор Рин­
гера. Механическую активность регистрировали в изометриче­
ском режиме механатроном 6MXIC. Температурные характе­
ристики сократимости миокарда исследовали в диапазоне 1-
400 (температура задавалась-с точностью±0,2° в диапазоне 
40-5° и ±0,5° при 1 и 5°). При каждой температуре препарат 
выдерживался не менее 0,5 ч. Вес препаратов варьировал от 
10 до 45 .мг. Все расчеты произведены на 10 .мг веса препарата. 
Начальное растяжение составляет 100-200 .мг. 

У всех исследованных видов лягушек сила изометрических 
сокращений миокарда на оптимальных частотах стимуляции 
падает с повышением температуры (табл. 1). У лягушек, адап­
тированных к холоду, для силы сокращений получены следую­
щие значения Q1o: 

Температура, 
•с Северные М нассовекие R. camerani 

1-10 0,28±0,03 0,49±0,03 0,45±0,02 
10-20 0,32±0,03 0,45±0,03 0,64±0,04 
20-30 0,62±0,07 0,47±0,05 0,56±0,04 

Следует отметить, что у северных R. arvalis крутизна термо­
инатрапной характеристики миокарда в диапазоне температур 
1-20° значительно выше, чем у южных R. arvalis (оз. Миас­
сово) и R. camerani, в то время как в области 20-30° она при­
мерно одинакова. 
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Миокард северных лягушек возбудим в более широком 
диапазоне температур, чем миассовских, адаптированных к 

холоду. При 35° сердце первых сохраняет возбудимость и теп­
ловых контрактур не возникает, у вторых тепловая контракту­

ра возникает уже при 30-33°, а при 35° ее величина достига­
ет 200-300 .мг и полностью исчезает возбудимость. Сила со­
кращений миокарда R. camerani, адаптированных к холоду, 
при 20 и 30° значительно выше, чем сила сокращений миокар­
да R. arvalis в тех же условиях. 

У лягушек, адаптированных к теплу, сила сокращений мио­
карда желудочка возрастает с пониженнем температуры в 

меньшей степени, чем у особей, адаптированных к холоду 
(см. табл. 1). Так, у R. arvalis ( оз. Миассово) с изменением 
температуры от 30 до 1° она увеличивается в 4,5±0,5, а у 
R. macrocnemis- в 2,8±0,4 раза (различия достоверны при 
Р>0,95). У лягушек, адаптированных к теплу, для силы сЬ­
кращений получены следующие значения Q10: 

Темnература. R. arrюlis 
R. macrocne· 

ос mis 

1-10 0,72±0,08 0,59±0,04 
10-20 0,52±0,05 0,70±0,06 
20-30 0,56±0,07 0,79±0,10 
30-40 0,59±0,10 

Различия между R. arvalis, R. macrocnemis, R. camerani 
особенно четко проявляются при высоких температурах. С по­
вышением температуры от 10° сократимость миокарда у R. ar­
valis резко падает, а у кавказских видов- мало изм~няется. 
Миокард R. arvalis сохраняет возбудимость при 35°, но уже 
при этих условиях нарушается проведение и начинает разви­

ваться тепловая контрактура, в ответ на один стимул может 

возникнуть несколько сокращений. Подобные явления на мио­
карде R. camerani и R. macrocnemis наблюдаются при 37-40°. 

Сравнивая две группы лягушек (адаптированных к теплу 
и холоду), отметим следующее: холодовая адаптация повышает 
крутизну термомнотрапной характеристики миокарда (сократи­
мость повышается при низких температурах и понижается­

при высоких). 
В миокарде северных лягушек средняя скорость развития 

напряжения (dP/dt) не изменяется с температурой (табл. 2). 
Отметим, что средняя скорость прямо пропорциональна макси­
мальной скорости развития напряжения [5]. У всех остальных 
лягушек dPjdt сильно зависит от температуры, а именно, ра­
стет с ее повышением. У лягушек, адаптированных к холоду, 
dP/dt при низких температурах значимо выше, чем у лягушек, 
адаптированных к теплу; при nовышении температуры наобо­
рот- dP/dt выше у лягушек, адаптированных к теплу. При 
дальнейшем повышении температуры dP/dt начинается умень-
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Таблица 1 

Величина развиваемого миокардом изометрического напря~ения 
при различных температурах, .нг на 10 .нг веса ирепарата 

1 

Температура, ос 

Вид 

1 1 1 1 1 1 
1 5 10 20 30 35 40 

Адаптированные к холоду (2-5°С) 

R. arvalis 
(северная) 350±26 231 ±21 108±7 35±3 23±2 14±3 -

R. arvalis 
(оз. Миассово) 178±10 126±4 93±3 40±3 19±3 о -

R. camerani 
(г. Ереван) . 195±7 164±7 98±4 63±3 35±2 - -

Адаптированные к теплу (18-22°) 

R. arvalis 
(оэ. Миассово) 140±8 - 105±9 55±4 31 ±6 18±3 -

R. camerani 
(г. Ереван) - 103±3 87±2 77±2 53±1 - 30±4 

R. macrocnemis 
(Голубые озера) . 142± 11 103±8 89±3 62±4 49±6 - 29±4 

шаться: у R. arvalis, адаптированных к холоду, при 30°, к теп­
лу- при 35°. У кавказских лягушек аналогичное уменьшение 
dPjdt наблюдается при более высоких температурах. 

Обращает на себя внимание то, что у лягушек, адаптиро­
ванных к холоду, зависимость dP / dt от температуры значитель­
но меньше по сравнению с лягушками, адаптированными к теп­

лу. Для миокарда миассовских R. arvalis, адаптированных к 
холоду, при 1-10° Q10 =1,55±0,07, адаптированных к теплу-
2,15±0,17. Наибольшая зависимость dP/dt от температуры на­
блюдается у кавказских лягушек, адаптированных к теплу. 

По литературным данным [6], северные виды амфибий спо­
собны сохранять нормаЛЬf!УЮ активность при пониженной тем­
пературе среды [6]. Для этого необходимо приспособление жи­
вотного в целом, а также- его органов и клеток к этим экстре-
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Таблица 2 

Средняя скорость развития напряжения миокардом при различных 
температурах, .мгjсек на 10 .мг веса препарата 

1 

Температура, 0С 

Вид 

1 1 1 1 1 1 1 5 !О 20 30 35 40 

Адаптированные к холоду 

R. arvalis 73+3 76±4 77±3 68±4 77+5 70±10 -
(северная) n=l4 71=14 n=20 n=10 n~7 n=5 

R. arvalis 40±2 46+ 1 60+1 64±3 47±5 - -
(оз. Миассово) n=18 n=l7 n=38 n=25 n=10 

R. camerani 41 +2 57±2 50+3 84±4 92±4 - -
(г. Ереван) n=l9 n=20 n=41 n=30 n=24 

Адаптированные к теплу 

R. arvalis 28±2 36± 1 60+4 79±6 96+7 68±8 -
(оз. Миассово) n=15 n=12 n=29 n=25 n=l8 n=7 

R. camerani - 30±2 38+2 82±4 140±8 - 145±14 
(г. Ереван) n=20 n='27 n=14 n= 19 n=7 

R. macrccnemis 29±2 39±2 40+2 91 +4 137 ± 10 - 130± 16 
(Голубые озера) n=17 n=23 n=20 n=24 n=18 n=B 

мальным условиям. Такое приспособление наблюдалось на 
нервномышечных препаратах лягушек R. sylvatica с Аляски 
[ 4]. Вероятно, для поддержания нормальной активности жи­
вотного при низких температурах необходимы определенные 
сдвиги и в сердечно-сосудистой системе животного, так как 
сердце отвечает за кислородный транспорт. Но при поиижении 
температуры значительно увеличивается вязкость любой жид­
кости, особенно крови, а с повышением вязкости возрастает 
сопротивление движению крови по сосудистому руслу. Чтобы 
в этих условиях сохранить нормальный кровоток, необходимо 
увеличить силу сердечных сокращений. Отсюда понятно, почему 
у северных R. arvalis значительно возрастает сила сердеч­
ных сокращений при температурах ниже 10° и почему у лягу­
шек, адаптированных к холоду, увеличивается сократимость 
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при низких температурах. Значительные различия в сократимо­
сти миокарда северных и южных лягушек, вероятно, закреПJlе­

ны генетически в результате отбора особей с более крутой тер­
моинотрапной характеристикой при продвижении их на север. 
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УдК 612.172 

Морфо-функциональная характеристика клеток миокарда. Из а­
к о в В. Я. «Клеточные механизмы регуляции сократимости мио­
карда». Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Анализируются работы по изучению внутриклеточной струк­
туры миокарда по данным электронной микроскопии. Рассматри­
вается формирование внутриклеточных структур в онто- и фило­
генезе: и в том, и в другом случае происходит развитие сарко­

плазматического ретикулюма (СР), усложняется и повышается 
организация внутриклеточной геометрии. Развитый СР отмечается 
в клетках миокарда теплокровных, тогда как у холоднокровных 

позвоночных он выражен слабо. Более простая внутриклеточная 
структура имеет место в миокарде беспозвоночных. Основное 
внимание уделено структуре аппарата электромеханического 

сопряжения и клеточных контактов. 

Иллюстраций 6. Библиогр. 133 назв. 

УДК 612.172 

Электромеханическое сопряжение в миокарде. Из а к о в В. Я. 
«Клеточные механизмы регуляции сократимости миокарда». 
Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

На основе новейших литературных данных рассматривается 
ЭМС в различных миокардиальных клетках. В отличие от ске­
летных мышц, потенциал действия (ПД) миокарда- не только 
триггер, но и регулятор сокращения. Регуляция в основном осу­
ществляется забросом в клетку ионов кальция, связанным с 
параметрами (в основном с длительностью фазы плато) ПД, а 
также высвобождением кальция из саркоплазматического рети­
кулюма. Для холоднокровных животных значительную роль 
играет первый фактор, в связи с чем ПД холоднокровных­
важное звено регуляции сократимости. В миокарде теплокровных 
регулирующая роль ПД менее выражена. Подробно рассматри­
ваются основные гипотезы о механизмах ЭМС. 

Таблиц 2. Библиогр. 251 назв. 

УДК 612.172 

Общая характеристика системы регуляции сократимости миокар­
да рыб. Р у т к е в и ч С. М. «Клеточные механизмы регуляции 
сократимости миокарда». Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Рассматриваются основные органные и клеточные механизмы 
регуляции силы сокращений миокарда жеЛудочка плотвы (Ruti­
lus rutilus). Показано, что регуляторные характеристики сердца 
плотвы принципиально не отличаются от таковых для леща 

Abramis Ьrama, окуня Perca fluviatilis, ерша Acerina cernua и 
достаточно общие для всех Teleostei. Изучено инотропное влия­
ние частоты сердцебиений, ионного состава среды, степени растя­
жения мышцы желудочка на сократимость, а также темпера­

турные изменения всех инотропных характеристик. Анализиру­
ется связь сердечного выхода с миокардпальной сократимостью. 
Делается вывод, что система регуляции как на уровне клетки, 
так и на уровне всего органа обеспечивает некоторую стабили­
зацию гемодинамической функции сердца при изменении темпе­
ратуры. 

Иллюстраций 5. Библиогр. 13 назв. 

УДК 612.172 

Некоторые проблемы изучения электромеханического сопряжения 
в миокарде. Пр о цен к о Ю. Л., Ж и r а ль<; к д й Q. А_. «Кле-
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точные механизмы регуляции сократимости миокарда». Сверд­
ловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Для изучения электромеханического сопряжения в миокарде 
лягушки использован метод создания искусственной деполяри­
зации мембраны ионными и фармакологическими воздействиями. 
Изменения потенциала сопоставляются с возникающими кон­
трактурами. Показано принципиальное ..различие в механизме 
генерации одиночных сокращений и контрактур. Приводится ряд 
фактов о «парадоксальном» эффекте адреналина на сократи­
мость миокарда. Предложена гипотеза, объясняющая механизм 
электромеханического сопряжения в свете полученных данных. 

Иллюстраций 8. Библиогр. 49 назв. 

УдК 612.172 
О возможном механизме регуляции сократимости миокарда. 
Г н и т ь к о Р. В. «Клеточные механизмы регуляции сократимости 
миокарда». Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Приведены данные о влиянии деполяризующих и гиперполя­
ризующих толчков тока, которые прикладывались в различные 

моменты потенциалов действия. Показано, что деполяризующий 
ток удлиняет фазу плато потенциала действия и резко активи­
рует сократимость миокарда; гиперполяризующий ток обладает 
противоположным действием. Исследовано действие тока при 
различных режимах деятельности сердца. На основе приведеи­
ных данных формулируется гипотеза об электромеханическом 
сопряжении в миокарде холоднокровных. 

Иллюстраций 7. Библиогр. 19 назв. 

УдК 612.172 
О роли ионов натрия в регуляции электрической и механической 
активности клеток ритмически работающего миокарда. Ш е в е­
л е в В. М., Г н и т ь к о Р. В. «Клеточные механизмы регу,11яции 
сократимости миокарда». Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Исследованы параметры электрической и сократительной ак­
тивности клеток миокарда желудочка лягушки на различных 

ритмах стимуляции при изменении наружной концентрации ионов 
натрия. Обнаружена выраженная зависимость сократительного 
ответа от параметров потенциала действия и от ритма стиму­
ляции. На основе предложенной ранее модели анализируется 
хроноинотропия в клетках миокарда. Сделано предположение 
об обратных конкурентных отношениях ионов. натрия и КЗ'льция 
у наружной и внутренней поверхности возбудимой мембраны и 
о наличии конкуренции между ними в некоторых участках сарко­

тубулярной системы. 
Таблиц 2. Иллюстраций 4. Библиогр. 29 назв. 

УДК 612.172 
К механизму действия адреналина на электромеханичеСкое со­
пряжение в клетках миокарда. Ч е т в ер и к о в а Е. Ф., Из а­
к о в В . .Я. «Клеточные механизмы регуляции сократимости мио­
карда». Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Исследовано действие адреналина при различных частотных 
режимах деятельности сердца. Показано, что на высокой частоте 
сердцебиений адреналин обладает отрицательным инатрапным 
действием. На фоне повышенной концентрации ионов кальция 
и при ингибировании кальциевой проницаемости ионами мар­
ганца эффект адреналина реализуется через изменение кальцие-
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вой проницаемости и степени связывания кальция в саркоплаз­

матическом ретикулюме. Обсуждаются ионные механизмы отри­
цательного инотропного действия адреналина. 

Иллюстраций 6. Библиогр. 40 назв. 

УДК 612.172 
Влияние адреналина на хроиоинотропию предсердий и желудочка 
черепахи. (Testudo horsfieldi). Ткач е н к о Б. Г. «Клеточные 
механизмы регуляции сократимости миокарда». Свердловск, 1974 
(УНЦ АН СССР). 

Рассматривается электромеханическое сопряжение в клетках 
предсердий и желудочка черепахи. Основное внимание уделено 
изучению зависимости силы сокращений от ритма сердцебиений 
и роль адреналина в регуляции электромеханического сопряже­

ния. Показано, что предсердня и желудочек существенно разли­
чаются рядом физиологических характеристик: временным ходом 
сокращений и потенциалов действия, зависимостью силы сокра­
щений от частоты раздражения, «потенциацией покоя», переход­
ными процессами после пауз, характером реакции на воздействие 
адреналина. Высказано предположение, что различия в реакциях 
между предсерднями и желудочком могут быть обусловлены 
концентрацией эндогенных катехоламинов, которые модулируют 
электромеханическое сопряжение ритмически работающего мио­
карда. 

Иллюстраций 4: Библиогр. 34 назв. 

УдК 612.172 

Сравнительное изучение хроноинотропии в различных отделах 
миокарда. Г о р б а ч е в В. В. «Клеточные механизмы регуляции 
сократимости миокарда». Свердловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

Сравниваются хроноинотропные свойства различных отделов 
сердца крысы. Выявлены существенные различия во временном 
ходе механического ответа предсердий и желудочков. Сняты 
характеристики «сила- частота» для правого и левого сердца. 

Характер переходных процессов в обоих предсерднях сходен, 
в желудочках крутизна лестницы Вудворса прямо пропорцио­
нальна изменению частоты стимуляции. Показано различие в 
характере электромеханического сопряжения в предсерднях и 

желудочках. 

Иллюстраций 4. Библиогр. 17 назв. 

УдК 612.172 

О взаимоотношении гомеометрическqй и гетераметрической систем 
регуляции сократимости миокарда. Ж и г а л ь с кий О. А. «Кле­
точные механизмы регуляции сократимости миокарда». Сверд­
ловск, 1974 (УНЦ АН СССР). 

С помощью аппарата нелинейной множественной регрессии 
и теории случайных функций проанализировано влияние растя­
жения на динамические характеристики хроноинотропной систе­
мы регулирования сократимости миокарда. Показано, что хроно­
инотропная и гетераметрическая системы - независимые контуры 

регулирования сократимости. Обсуждаются клеточные механизмы 
влияния ритма на параметры сокращений сердца. 

Иллюстраций 3. Библиогр. 25 назв. 

УдК 612.172 

Влияние температуры на свойства сердечной мышцы. К р у г­
л о в В. С., Ру т к е в и ч С. М., М а р х а с и н В. С. «Клеточные 
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механизмы регуляции сократимости миокарда». Свердловск, 1974 
(УНЦ АН СССР). 

Приведены данные о влиянии температуры на параметры 
электрической и механической активности клеток миокарда пре­
имущественно холоднокровных. Анализируется влияние темпе­
ратуры на ритм сердцебиений, механизмы изменения потенциа­
лов действия и электромеханического сопряжения при измене­
ниях температуры. 

Библиогр. 266 назв. 

УдК 591.112 

Исследование температурных характеристик сократимости мио­
карда различных видов лягушек. Круг л о в В. С. «Клеточные 
механизмы регуляции сократимости миокарда». Свердловск, 1974 
(УНЦ АН СССР). 

Исследована зависимость силы изометрических сокращений 
миокарда лягушек (Rana arvalis (две формы), R. camerani и 
R. macrocnemis) от те~пературы после предадаптации к теплу 
и холоду. Сила сокращений миокарда повышалась с пониженнем 
температуры в большей степени у особей, адаптированных к хо­
лоду. Средняя скорость развития напряжения миокардом при 
низких температурах больше у лягушек, адаптированных к хо­
лоду, при высоких температурах - у лягушек, адаптированных 

к теплу. 

Таблиц 2. Библиогр. 6 назв. 
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