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Цель работы — изучение первичных биоэнергетиче-
ских механизмов формирования гипоксии в ткани мио-
карда экспериментальных животных в зависимости 
от дифференцированных физических характеристик 
вибрации (частоты и длительности) и  их сочетания. 
Исследование функциональных состояний нативных 
митохондрий в составе гомогената ткани проводили 
полярографическим методом с помощью закрытого 
кислородного датчика гальванического типа в тер-
мостатируемой кювете объемом 1 мл в  солевой среде 
инкубации. Метаболические состояния митохондрий 
мио карда экспериментальных животных моделиро-
вали in  vitro при окислении эндогенных субстратов 
(до и после введения ингибиторов разных звеньев ды-
хательной цепи), при варьировании экзогенных энер-
гетических субстратов (до и после введения в  ячей-
ку 2,4-ДНФ). В  целях обеспечения синхронности 
измерений в сжатые сроки использовали неполный 
цикл метаболических состояний «эндогенное дыха-
ние → покой → активность». Результаты множествен-
ного сравнения вариаций кинетических показателей 
выявили достоверный, но разнонаправленный эффект 

частоты вибрации на скорости окисления субстратов 
митохондрий сердца кроликов в разных метаболиче-
ских состояниях. Изменение длительности воздействия 
вибрации показало увеличение скорости окисления эн-
догенных субстратов и янтарной кислоты в состоянии 
покоя к 21–56-му сеансу на 17 и 24,4 % соответственно, 
тогда как скорость окисления глутамата уменьшалась 
к 56-му сеансу на 24,5 %. Сопоставление характера об-
щей  изменчивости кинетических параметров при со-
четании частоты и длительности вибрации на разных 
уровнях варьирования показало, что именно взаимо-
действие факторов вносило наиболее весомый и  зна-
чимый вклад в межгрупповую изменчивость скоростей 
окисления эндогенных и экзогенных субстратов, выяв-
ляя признаки формирования биоэнергетической гипок-
сии и позволяя анализировать трансформацию  пер-
вичного физического явления в биологический эффект.
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The aim of the work was to study the primary bioenergetic 
mechanisms of hypoxia formation in the myocardial tis-
sue of experimental animals depending on the differenti-
ated physical characteristics of vibration (frequency and 
duration) and their combination. The study of the func-
tional states of native mitochondria in the composition of 
the tissue homogenate was carried out using the polaro-
graphic method and a galvanic-type closed-oxygen sensor 

in a 1-ml thermostatic cuvette in a salt incubation medium. 
The metabolic states of the mitochondria of the myocar-
dium of experimental animals were modeled in vitro during 
the oxidation of endogenous substrates (before and after 
the administration of inhibitors of different links of the re-
spiratory chain), with varying exogenous energy substrates 
(before and after the introduction of 2,4-DNP into the cell). 
In order to ensure synchronism of measurements in a short 
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time, an incomplete cycle of metabolic states “endogenous 
respiration → rest → activity” was used. The results of mul-
tiple comparisons of variations in kinetic parameters re-
vealed a reliable but multidirectional effect of the frequency 
of vibration on the rate of oxidation of substrates of the 
mitochondria of the heart of rabbits in different metabolic 
states. A change in the duration of exposure to vibration 
showed an increase in the oxidation rate of endogenous 
substrates and succinic acid at rest to 21–56  sessions by 
17%  and 24.4%, respectively, while the oxidation rate of 
glutamate decreased to 56 sessions by 24.5%. Comparison 
of the general variability of kinetic parameters with a com-

bination of frequency and duration of vibration at different 
levels of variation showed that it was the interaction of 
factors that made the most important and significant con-
tribution to the intergroup variability of oxidation rates of 
endogenous and exogenous substrates, identifying signs of 
the formation of bioenergetic hypoxia and allowing analysis 
of the primary physical transformation phenomena in the 
biological effect.

  Keywords:  � vibration; mitochondria; energy metabo-
lism; rabbit heart; vibration-type hypoxia model; dystrophy; 
vibroreception.

ВВЕДЕНИЕ

Преобразование сигнала, генерируемого  элек-
тромагнитным, радиационным, световым, а также 
вибрационно-шумовым источником, в биологи-
ческий отклик происходит на нескольких уровнях 
«рецептирующих» систем — биофизическом, био-
химическом, физиологическом и системном орга-
низменном. Традиционно изучение вибрационных 
воздействий происходило по пути накопления све-
дений о результате взаимодействия человека с ви-
брацией как производственным фактором с целью 
нормирования времени контакта, предотвращения 
заболеваемости и инвалидизации на фоне вибра-
ционной болезни, которую относят к одной из ве-
дущих профессиональных патологий как в России, 
так и в других индустриально развитых странах 
мира [10, 33, 37, 46, 53].

И сегодня поток информации клинического ха-
рактера, суммирующий признаки вибрационно-
обус ловленных симптомов на уровне различных 
систем и органов, превалирует в общем объеме 
сведений по вибрационной патологии. Согласно 
клинико-эпидемиологическим данным, длительное 
воздействие вибрации представляет собой один 
из факторов риска возникновения патологии нерв-
ной, сердечно-сосудистой систем, почек и органов 
желудочно-кишечного тракта [14, 22, 28]. Однако 
ультраструктурные механизмы биологических эф-
фектов вибрации изучены не достаточно.

Известно, что в клетках присутствуют объекты, 
обладающие магнитным моментом: неспаренные 
электроны, парамагнитные ионы, протоны, связан-
ные с белками ионы, молекулярные группы с рас-
пределенным зарядом, суперпарамагнитные части-
цы, изначально взаимодействующие с энергиями, 
исходящими от того или иного физического фактора 
и представляющие собой физическую мишень в клет-
ке. Детальное изучение механизмов первичных биофи-
зических и биохимических эффектов вибрационного 
воздействия вносит определенный вклад в понима-
ние фундаментальных закономерностей изменений 
биологических систем в ответ на дозированные фи-
зические факторы и позволяет определить механиз-
мы первичной (ниже клеточного уровня) виброрецеп-

ции [1, 15]. До конца не известны зависимости между 
амплитудой, частотой, длительностью дозированного 
вибрационного воздействия в диапазоне резонансных 
частот и выраженностью изменений, например окис-
лительно-восстановительных процессов в виброчув-
ствительных органах. Исходя из этого, целью работы 
стало дальнейшее изучение вибрационно-опосредо-
ванных перестроек и повреждений на клеточном уров-
не [5–7] для детализации роли нарушения тканевой 
биоэнергетики в развитии вибрационно-обусловлен-
ных висцеропатий и повышения эффективности про-
филактики и лечения вибрационной болезни [31].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводили на самцах кроликов 
породы Шиншилла (Oristolagus cuniculus, Linnaeus) 
массой 2,5–3 кг, в возрасте 3–4 месяцев в течение 
60 минут ежедневно на протяжении 7, 21, 56 сеан-
сов подвергавшихся действию общей вертикальной 
вибрации с амплитудой 0,5 мм и частотой 8 и 44 Гц 
с помощью промышленной установки. Некропсию 
животных (кроликов) осуществляли на фоне легкого 
эфирного наркоза методом воздушной эмболии пу-
тем введения в ушную артерию 5 мл воздуха [4]. Экс-
перименты выполняли в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных» (приказ № 755 от 12.08.1977 г. 
Минздрава СССР). После вскрытия грудной клетки 
животного быстро извлекали сердце и помеща-
ли в среду выделения фиксированного состава, 
охлаж денную до 0 °С. Для имитации состава вну-
триклеточной среды использовали апробированные 
в других исследованиях сложные солевые раство-
ры [7, 19]. Для приготовления растворов применяли 
следующие реактивы: сахарозу, КН2РО4, МgSO4, KCl 
(Реахим, Россия); трис-НCl (Serva, ФРГ); субстраты 
окисления: натриевую соль янтарной кислоты, смесь 
натриевых солей глутаминовой и яблочной кислоты 
(глу+мал), разобщитель 2,4-динитрофенол (ДНФ) 
(Sigma, США); ингибиторы дыхательной цепи: ами-
тал натрия (Serva, ФРГ) и малонат (Реахим, Рос-
сия). Методика приготовления гомогенатов тканей 
и измерение функциональных состояний нативных 
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митохондрий [19] полярографическим методом с по-
мощью закрытого кислородного датчика гальваниче-
ского типа [18] в термостатируемой кювете объемом 
1 мл при постоянном перемешивании в солевой сре-
де инкубации, уравновешенной по газовому составу 
с воздухом при температуре 37 °C [19, 20, 35] про-
водили в соответствии с рекомендациями М.Н. Кон-
драшовой, основанных на фундаментальных иссле-
дованиях B. Chance et al. [42, 43] и Д. Никольс [24], 
и подробно представленных в предыдущих работах 
авторов статьи [5–7].

CТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

При моделировании сложных биологических про-
цессов в фармакологических исследованиях необхо-
димо оперировать большим количеством параметров, 
учитывая внутригрупповые дисперсии. Только по до-
статочному числу измеряемых показателей возмож-
но сопоставление взаимосвязи таких явлений, как, 
например, функциональная активность митохондрий 
в разных метаболических состояниях, степень ткане-
специфичности ответа митохондрий на возмущающее 
воздействие [7] и вклад окисляемого субстрата в под-
держание энергетического статуса, а также оценка 
силы внешнего физического воздействия (вибрация), 
преломленного через ответ митохондрий.

С помощью дисперсионного анализа для мно-
жественных сравнений и количественной оценки 
вариаций активности систем энергопродукции ми-
окарда по избранным параметрам-откликам оце-
нили диапазоны ответной изменчивости градаций 
энергетических состояний митохондрий миокарда 
при воздействии разночастотных режимов вибра-
ционного воздействия, так как совокупность значе-
ний кинетических параметров Vэнд, Vглу, Vглу-днф, Vяк, 
Vяк-днф выдерживала тесты на нормальность распре-
деления по критериям Колмогорова – Смирнова, 
Лиллиефорса и Шапиро – Уилка (p > 0,05) [2, 29]. 

Степень и значимость влияния независимых контро-
лируемых факторов общей вибрации: частоты (А), 
длительности, как суммации (кумуляции эффектов) 
общего количества ежедневных сеансов (В), и их 
взаимодействия (А · В) — оценивали по матрице 
полного факторного эксперимента (ПФЭ) 2 · 3 [2]. 
Факторы А и В варьировали на трех уровнях. Уровни 
фактора А: А1 — отсутствие вибрации, частота 0 Гц, 
А2 — общая вибрация, 8 Гц; А3 — общая вибра-
ция, 44 Гц. Уровни фактора В: В1 — 7 сеансов общей 
вибрации; В2 — 21 сеанс; В3 — 56 сеансов. На раз-
личных уровнях сочетания А и В исследовали от 5 
до 10 животных. Всего по матрице полного фактор-
ного эксперимента было проведено n = 60 наблюде-
ний. Массив, подвергнутый многомерному анализу, 
содержал 300 экспериментальных значений кинети-
ческих показателей. Уровни варьирования экспери-
ментальных факторов представлены в табл. 1.

При статистической обработке результатов ис-
пользовали модуль ANOVA/MANOVA в STATISTICA 6,0 
(Stat Soft, США) для неравного числа наблюдений 
в опытных точках. Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили с применением 
комплекса статистических программ Exсel 2002, 
STATISTICA 6,0 с расчетом средней и ошибки сред-
ней арифметической (М ± m) и 95 % доверительного 
интервала. Статистическую значимость межгруппо-
вых различий оценивали с помощью параметриче-
ского (t-критерия Стьюдента) и непараметрического 
(Манна – Уитни U-теста) в зависимости от типа рас-
пределения параметра, которое проверяли по тесту 
Колмогорова – Смирнова, Шапиро – Уилка и Лиллие-
форса в модуле Basic Statistics/ Tables.

Первичные биофизические механизмы эф-
фектов резонансных низкочастотных вибрацион-
ных воздействий

В ряду последовательных уровней или стадий 
преобразования сигнала вибрационного воздей-
ствия в биологический отклик изначальную роль 

Фактор А 

А1 — отсутствие вибрации

А2 — общая вертикальная вибрация 8 Гц

А3 — общая вертикальная вибрация 44 Гц

Фактор В

В1 — 7 сеансов общей вертикальной вибрации

В2 — 21 сеанс общей вертикальной вибрации

В3 — 56 сеансов общей вертикальной вибрации

Фактор А · В Взаимодействие фактора частоты и длительности (число сеансов) 
вибрации по матрице полного факторного эксперимента

Число опытных точек по дизайну полного факторного 
эксперимента

р · q

Число животных на каждом сочетании
факторов

n = 5–10

Количество опытов по матрице полного факторного 
эксперимента

N = р · q · n = 300 экспериментальных значений кинетических пара-
метров

 ■ Таблица 1. Параметры-отклики, количественно характеризующие влияние факторов вибрации на систему 
энергопродукции ткани миокарда экспериментальных животных
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играет чисто физическая стадия. Она предшествует 
любому биофизическому или биохимическому меха-
низму и во многом определяет нелинейные и спек-
тральные свойства биологического отклика. И дей-
ствительно, причиной патологических изменений 
в организме является, прежде всего, то обстоятель-
ство, что порождаемая вибрацией энергия колеба-
ния оказывает повреждающее действие на органы 
и ткани человека и животного [38, 44, 52].

Ритм функционирования клеточных и субклеточ-
ных структур вступает во взаимодействие с меха-
нодеформирующими силами, генерируемыми ви-
брацией, оказывая независимое повреждающее 
воздействие на клетки, мембраны, органеллы. 
Максимально отрицательным эффектом обладает 
частота, резонансная к частоте данной ткани или 
органа, так как материальная основа резонанса 
в биологических объектах — масса и ее упругие 
свойства [41, 45, 50, 55]. Результирующие векторы 
оказывают независимое повреждающее воздей-
ствие на клетки, мембраны, органеллы мышц и мио-
карда [41, 50, 55]. Доказательством этому служат ре-
зультаты ряда экспериментальных работ, в которых 
показано, что вибрационное воздействие на изоли-
рованное сердце экспериментальных животных (со-
бак, кроликов) формирует зоны ишемии [57], угне-
тает сократимость миокарда [41] и его ритмическую 
деятельность [54], снижает способность папилляр-
ных мышц к релаксации [47].

Порождая гидродинамические силы, вибрация 
вызывает колебания центрального и перифериче-
ского внутрисосудистого давления, изменяющие 
кровенаполнение, периферический крово- и лимфо-
отток, выброс миокарда. Вследствие этого наблю-
даются значительные изменения ультраструктуры 
клеток мышечного слоя артерий, деградация ней-
рогуморальной регуляции их тонуса [25], пере-
стройка базальных мембран сосудов, ведущая 
к уплотнению и разрастанию периваскулярной со-
единительной ткани, нарушению сосудисто-тромбо-
цитарного звена гомеостаза. Между вибрационно-
опосредованными мембранопатиями, активацией 
системы перекисного окисления липидов, тормо-
жением антиоксидантной системы [15] и состояни-
ем сосудов при вибрационной болезни существу-
ют тесные взаимообратные связи, формирующие 
системные микроангиопатии. Совокупность пато-
логических воздействий ведет к капиллярно-тро-
фической недостаточности органов и тканей и их 
дистрофическим изменениям, то есть висцеропа-
тиям. Выраженность подобных изменений может 
доходить до степени деструктуризации и паране-
кроза, объективно отражаемыми такими тканевыми 
биомаркерами, как, например, протеогликаны, суль-
фатированные гликозаминогликаны, эндогенный бе-
лок S-100 В [15, 45, 50, 55].

Как известно, функциональное состояние мито-
хондрий определяет интенсивность процессов са-
ногенеза и развитие патологических сдвигов в ор-

ганизме человека и экспериментальных животных. 
Митохондрии чувствительны ко многим воздей-
ствиям, и в ответ на стрессирующие воздействия, 
гипоксию в частности, происходит функциональная 
перестройка системы окислительного фосфорили-
рования в режим суперкомплекса [17, 26, 34, 49]. 
В режиме суперкомплекса митохондриальная ди-
намика характеризуется увеличением объема меж-
мембранного пространства и конфигурации крист, 
изменением взаимного расположения липидной 
и белковой составляющих в мембране митохон-
дрий, нарушением слияния и деления митохондрий, 
осуществляемого с помощью митофузинов (изо-
формы Mfn1 Mfn2), OPA1 (от англ. optic atrophy), 
и DRP1 (от англ. dynamin-related protein) [27]. Опре-
деленную роль играет стрессовая активация апоп-
тоза [27]. В ответ на вибрационное воздействие 
также наблюдается изменение формы и размеров 
митохондрий, нарушение межмитохондриальных 
связей [28].

Вибрационное воздействие ведет к целому ряду 
биохимических нарушений, негативно влияющих 
на систему гомеостаза: стимулируется α- и β- ре-
цептор-аденилазный комплекс, ключевые фермен-
ты гликолиза, гликогенолиза, липолиза. Наруша-
ется углеводно-энергетический обмен миокарда, 
накапливаются промежуточные недоокисленные 
продукты обмена: пировиноградная, молочная, 
α-кетоглутаровая кислоты, изменяются уровни об-
щего и остаточного азота, креатина и креатини-
на [31], гистохимическая активность окислительно-
восстановительных ферментов [12].

Помимо прямого повреждающего действия 
и опос редованного, через активизацию проокси-
дантной системы [9, 15, 25, 31, 36], в основе ви-
брационно-опосредованных изменений лежат 
нейро гуморальные [31] и нейрорефлекторные нару-
шения [21, 25, 40], также ведущие к развитию гипоксии 
[5–7, 15] и представляющие собой результат взаи-
модействия как биофизических, так и биохимических 
патологических механизмов в рамках развертывания 
общего адаптационного синдрома.

Зависимость параметров функциональных 
состояний нативных митохондрий от факторов 
вибрации и их взаимодействия

Зависимость параметров функциональных состо-
яний нативных митохондрий от частоты вибрации. 
В ранее опубликованных работах было выявлено, что 
скорость окисления эндогенных энергетических суб-
стратов нативными митохондриями миокарда и чув-
ствительность эндогенного дыхания к ингибиторам 
явились параметрами отклика на действие незави-
симых контролируемых факторов общей вибрации 
(длительности и частоты) [7]. На разных уровнях 
варьирования и в разных сочетаниях факторы влияли 
на соотношение активности FАD- и NАD-зависимых 
звеньев дыхательной цепи. Варьирование факто-
ра А на трех уровнях вызывало разнонаправленные 
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и значимые эффекты на окисление энергетических 
субстратов митохондрий сердца кроликов (рис. 1).

С увеличением частоты общей вибрации равно-
мерно, монотонно и достоверно возрастала толь-
ко скорость окисления эндогенных субстратов 
(на 24,8 % при 44 Гц). Окисление экзогенных субстра-
тов (янтарной и глутаминовой кислоты) в состоя нии 
покоя и функциональной активности не проявляло 
прямой зависимости от фактора А (частоты вибра-
ции), но характеризовалось достоверными различи-
ями при межгрупповых сравнениях. В частности, Vглу 
уменьшалась при 8 Гц на 40 %, при 44 Гц — не отли-
чалась от контроля; Vяк при 8 Гц не отличалась от кон-
троля, но существенно, на 40 %, возрастала на фоне 
более высокочастотного вибрационного воздей-
ствия (44 Гц). Скорость Vяк-днф на разных частотах 
не претерпевала достоверных частотозависимых 
изменений, преобладая над окислением глутамата 
в активном состоянии, тогда как Vглу-днф при 8 Гц до-
стоверно уменьшалась на 29,5 % и мало отличалась 
от контроля при 44 Гц.

Таким образом, результаты множественного срав-
нения вариаций кинетических показателей выявили 
высокодостоверный, но разнонаправленный эффект 
частоты вибрации на скорость окисления субстратов 
митохондрий сердца кроликов в разных метаболи-
ческих состояниях. Сукцинат- и глутамат оксидазная 
активность митохондрий в состоянии покоя весомо 
и достоверно откликалась на частотный фактор физи-
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Рис. 1. Изменчивость значений кинетических пара-
метров функциональной активности нативных ми-
тохондрий миокарда кроликов на разных уровнях 
фактора А. Средние значения абсолютных скоростей 
дыхания  приведены с указанием 95 % доверительных 
интервалов. Значимость различий между средними по 
LSD-тесту для множественных сравнений составила: 
для Vэнд – А1 и А3 р = 0,043; для Vгл – А1 и А2 р = 0,000…, 
А2 и А3 р = 0,000…; Vглу-днф – А1 и А2 р = 0,0076; Vяк – А1 
и А3 р = 0,00025, А2 и А3 р = 0,000176
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Рис. 2. Изменчивость значений кинетических параме-
тров функциональной активности нативных митохон-
дрий миокарда кроликов на разных уровнях фактора В. 
Средние значения абсолютных скоростей дыхания при-
ведены с указанием 95 % доверительных интервалов. 
Значимость различий между средними по LSD-тесту 
для множественных сравнений составила: Vглу – В1 и В3 
р = 0,0289, В2 и В3 р = 0,034; Vглу-днф – В1 и В3 р = 0,0071, 
В2 и В3 р = 0,0013; Vяк – В1 и В2 р = 0, 027; Vяк-днф – В1 и В2 

р = 0,042, В2 и В3 р = 0,012

ческого воздействия. Отклики эндогенного дыхания 
и окисления субстратов в условиях максимальной 
функциональной нагрузки были не столь контрастны 
по сравнению с контрольными группами. Подтверж-
дением этому послужило отсутствие достоверных 
межгрупповых различий по соответствующим при-
знакам согласно тесту множественных сравнений.

Зависимость параметров функциональных со-
стояний нативных митохондрий от длительности 
вибрации. Варьирование длительности воздействия 
вибрации (В) на трех уровнях, в зависимости от ко-
личества сеансов вибрации, означало, что в экс-
перименте поэтапно, направленно и контролируе-
мо суммировали (накапливали) эффекты вибрации 
на уровне функционирования систем энергопродук-
ции миокарда в течение 7, 21 и 56 сеансов (рис. 2). 
В этих условиях скорости окисления эндогенных 
субстратов и янтарной кислоты в состоянии покоя 
(Vэнд и Vяк) увеличивались по сравнению с контролем 
к 21–56-му сеансу на 17 и 24,4 % соответственно, 
тогда как скорость окисления глутамата (Vглу) умень-
шалась к 56-му сеансу на 24,5 %. При окислении 
экзогенных субстратов в активном состоянии (по-
сле добавки 2,4-ДНФ) наблюдалось возрастание 
темпов дыхания к 21-му сеансу, но в дальнейшем 
отмечался возврат к уровню контроля во время ды-
хания на сукцинате (Vяк-днф) и значительное снижение 
Vглу-днф (на 35,6 %) к 56-му сеансу. Через 56 сеансов 
вибрации активное дыхание на сукцинате возвраща-
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лось к исходному уровню (в контроле оно составляло 
51,9 + 4,5 нг-атом О мин–1 мг –1), а на глутамате явно 
угнеталось.

Согласно данным, полученным с помощью инги-
биторного анализа [5, 7], в эти сроки вибрационного 
воздействия многократно возрастала чувствитель-
ность эндогенного дыхания к малонату и снижалась 
чувствительность к амиталу, что обусловлено акти-
визацией FАD-зависимого звена дыхательной цепи 
кардиомиоцитов и увеличением вклада в эндогенное 
дыхание окисления эндогенной янтарной кислоты, 
а также угнетением NАD-зависимого звена. Более 
выраженное уменьшение темпов окисления экзоген-
ного глутамата на двух уровнях градации энергетиче-
ских состояний митохондрий (покоя и функциональ-
ной активности) не только подтверждало торможение 
переноса электронов на NАD-зависимом участке ды-
хательной цепи, но и  указывало на развитие глубо-
ких нарушений в системах сопряженности окисления, 
фосфорилирования и преобразования энергии клет-
ки в разные формы [32].

Согласно имеющимся в литературе данным, при 
непродолжительных воздействиях вибрации акти-
визируются адаптивные энергетические механиз-
мы, улучшается кислородное снабжение тканей; 
повышается адаптивный резерв организма, уси-
ливаются процессы саногенеза, аналогично тому, 
что выявлено, например, для светового излучения 
близкого инфракрасного диапазона [35]. Соглас-
но теории о глобальной инвариации [51], основные 
частоты собственных колебаний широкого клас-
са процессов (около 100 Гц) возбуждают в клетке 
оптимальные гармоничные колебания, индуциру-
ющие адаптивный ответ в виде антиканцерогенно-
го, противовоспалительного, биостимулирующего 

и других эффектов [11]. Однако при длительном 
воздействии вибрации естественные механизмы 
адаптации и процессы саногенеза истощаются, 
ослабляется противостояние процессам повреж-
дения и развивается вибрационно-опосредованная 
патология [12, 13, 16, 28], что подтверждается при 
дифференцированном анализе зависимости пара-
метров функциональных состояний митохондрий 
от длительности вибрации.

Зависимость показателей функциональных со-
стояний нативных митохондрий от взаимодействия 
параметров вибрации (длительности и частоты). За-
висимость скоростей окисления экзогенных субстра-
тов в разных энергетических состояниях митохон-
дрий от суммации эффектов частоты и длительности 
вибрации имела разнонаправленный и нелинейный 
характер. Соотношение интервальных оценок кине-
тических параметров и нелинейный характер их из-
менчивости на разных уровнях факторов А и В ука-
зывали на специфику тканевого ответа систем 
энергопродукции кардиомиоцитов при варьирова-
нии характеристик вибрации. Это подтверждалось 
высокой значимостью межгрупповых различий при 
множественных сравнениях параметров по крите-
рию LSD [2, 29] и указывало на развитие глубоких 
нарушений в системе энергопродукции ткани мио-
карда, которые затрагивали не только кинетику про-
цессов окисления (показатели дыхания в состоянии 
покоя), но и наработку и расходование энергетиче-
ских эквивалентов (состояние активности).

При сопоставлении характера общей измен-
чивости кинетических параметров, обусловлен-
ной дифференцированным влиянием факто-
ров А и В (см. рис. 1 и 2) и влиянием сочетания 
факторов А · В на разных уровнях (рис. 3), стало 

Рис. 3. Значения кинетических параметров активности митохондрий миокарда кроликов при сочетаниях фак-
торов А * В на различных уровнях варьирования. Средние значения абсолютных скоростей дыхания приведе-
ны с указанием 95 % доверительных интервалов. Значимость различий между средними по LSD-тесту для мно-
жественных сравнений составила: для Vэнд – А1 и А3 р = 0,043; для Vглу – А1 и А2 р = 0,000…, А2 и А3 р = 0,000…; 
Vглу-днф – А1 и А2 р = 0,0076; Vяк – А1 и А3 р = 0,00025, А2 и А3 р = 0,000176. Значимость различий между средними 
по LSD-тесту для множественных сравнений составила: Vглу – В1 и В3 р = 0,0289, В2 и В3 р = 0,034; Vглу-днф – В1 и В3 
р = 0,0071, В2 и В3 р = 0,0013; Vяк – В1 и В2 р = 0,027; Vяк-днф – В1 и В2 р = 0,042, В2 и В3 р = 0,012
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очевидным, что именно взаимодействие факторов 
вносило наиболее весомый и значимый вклад в меж-
групповую изменчивость скоростей окисления эндо-
генных и экзогенных субстратов.

Действительно, через семь сеансов при 8 Гц на-
блюдалось достоверное уменьшение скорости окис-
ления глутамата (на 37,7 % по сравнению с контро-
лем), при 44 Гц — увеличение скоростей окисления 
глутамата в состоянии покоя и эндогенных субстратов 
(на 96 % по сравнению с частотой 8 Гц). Абсолютные 
скорости окисления экзогенных субстратов в других 
энергетических состояниях на уровне суммации этих 
воздействий колебались менее значительно.

При кумуляции эффектов вибрационного воз-
действия в течение 21 сеанса изменчивость темпов 
окисления эндогенных субстратов и глутамата в со-
стоянии покоя при 8 и 44 Гц практически не отлича-
лась от изменчивости после семи сеансов, а активное 
окисление — незначительно снижалось. Окисление 
янтарной кислоты в обоих метаболических состоя-
ниях (покоя и активности) возрастало с увеличением 
частоты на 62,4 и 27 % соответственно.

Окисление глутамата при более длительном воз-
действии вибрации в течение 56 сеансов на 8 Гц 
в состоянии покоя уменьшилось по сравнению с кон-
тролем почти в 1,8 раза, а при функциональной актив-
ности — в 4,26 раза. Наряду с этим окисление эн-
догенных субстратов увеличилось на 62 %. Однако 
в эти же сроки на 44 Гц скорость окисления глутамата 

в активном энергетическом состоянии уменьшилась, 
а темпы окисления янтарной кислоты в состоянии по-
коя и активности нагрузки увеличились по сравнению 
с 8 Гц. Таким образом, по мере суммации вибраци-
онно-опосредованных эффектов на уровне дыхатель-
ной цепи митохондрий сердца, окисление экзогенной 
янтарной кислоты в состоянии покоя и функциональ-
ной нагрузки усиливалось по мере накопления сеан-
сов высокочастотной вибрацией (по сравнению с глу-
таматом), однако на 56-й день и на этом субстрате 
проявлялась тенденция к торможению.

Сравнительный анализ абсолютных скоростей 
окисления экзогенных субстратов также показывал, 
что при взаимодействии факторов А · В активность 
и устойчивость FАD-зависимого участка дыхательной 
цепи, отвечающего за утилизацию экзогенной янтар-
ной кислоты, более выражена, чем NАD-зависимого. 
Подтверждением многогранности перестроек в си-
стеме энергопродукции сердца при действии общей 
вибрации стали результаты множественных сравне-
ний по LSD-тесту показателей скоростей дыхания 
митохондрий в разных энергетических состояниях 
между группами животных на фиксированных соче-
таниях уровней А · В (см. табл. 2). Наибольшее коли-
чество межгрупповых достоверных различий было 
присуще показателям Vэнд и Vглу, тогда как по позици-
ям других показателей (Vглу-днф, Vяк, Vяк-днф) достовер-
ные межгрупповые различия встречались в 2–3 раза 
реже. Очевидно, что многообразие эффектов ви-

Vэнд Vглу Vглу–днф Vяк Vяк–днф

К / А2  –  В3,
р = 0,043

К / А2 – В1,
р = 0,018

К / А2 – В3,
р = 0,00007

К / А3 – В2,
р = 0,00036

К / А3 – В2,
р = 0,045

К / А3 – В2,
р = 0,023

К / А2 – В2,
р = 0,013

А2 – В1 / А2 – В3,
р = 0,0028

А2 – В1 / А3 – В2,
р = 0,000073

А2 – В3 / А3 – В2,
р = 0,0011

А2 – В1 / А2 – В3,
р = 0,000284

К / А2 – В3,
р = 0,0026

А2 – В2 / А2 – В3,
р = 0, 00001

А3 – В2 / А2 – В2,
р = 0,000084

А3 – В1 / А3 – В2,
р = 0,0095

А2 – В1 / А3 – В1,
р = 0,0057

К / А3 – В3,
р = 0,049

А2 – В3 / А3 – В3,
р = 0,029

А3 – В2 / А2 – В3,
р = 0,0039

–

А2 – В1 / А3 – В2,
р = 0,0015

А2 – В1 / А3 – В1,
р = 0,001

– А3 – В2 / А2 – В1,
р = 0,0148

–

А2 – В2 / А2 – В3,
р = 0,0014

А3 – В2 / А2 – В1,
р = 0,0035

– А3 – В2 / А2 – В3,
р = 0,0244

–

А2 – В2 / А3 – В1,
р = 0,0229

А2 – В2 / А3 – В1,
р = 0,00061

– – –

А2 – В2 / А3 – В2, 
р = 0,00765

А2 – В2 / А3 – В2,
р = 0,0021

– – –

А2 – В3 / А3 – В3, 
р = 0,000196

А2 – В3 / А3 – В1,
р = 0,0001

– – –

А3 – В1 / А3 – В2,
р = 0,0005

А2 – В3 / А3 – В2,
р = 0,00025

– – –

А3 – В2 / А3 – В3, 
р = 0,00108

А3 – В1 / А3 – В3,
р = 0,0027

– – –

А3 – В3 / А3 – В1,
р = 0,005

А3 – В2 / А3 – В3,
р = 0,01

– – –

Примечание: К — группы контроля со значениями нулевой частоты вибрации.

 ■ Таблица 2. Уровни значимости (р) межгрупповых различий кинетических параметров активности нативных 
митохондрий сердца кроликов на разных уровнях сочетания факторов вибрации А и В (согласно данным мно-
жественных сравнений по LSD-тесту)
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брации на уровне функционирования систем энер-
гопродукции сердца проявлялось ярче при анализе 
сочетания факторов, чем при их дифференцирован-
ной оценке, поскольку, с физической точки зрения, 
количество передаваемой энергии от механических 
колебаний зависит от соотношения амплитуды, ча-
стоты, длительности вибрации и площади сопри-
косновения с вибрирующей поверхностью [21]. По-
этому при интегральном рассмотрении сочетаний 
исследованных вибрационных параметров возмож-
на их количественная энергетическая оценка в виде 
рассчитанной дозы воздействия, направленного 
на целостный организм, а следовательно, и систему 
энергопродукции тканей. В сравнительном анализе 
абсолютных значений скоростей окисления субстра-
тов в разных энергетических состояниях митохон-
дрий с использованием интервальных (на уровне 
95 % доверительного интервала) оценок, в многооб-
разии межгрупповых различий глутаматзависимого 
и мнимой консервативности дисперсий сукцинат-
зависимого дыхания проявилась более высокая 
адаптивная роль FАD-зависимого звена дыхатель-
ной цепи миокарда при суммировании эффектов 
вибрации. Это отражалось в большей устойчивости 
сукцинат-зависимого дыхания митохондрий карди-
омиоцитов. Активизация окисления глутамата при 
некоторых сочетаниях взаимодействующих факто-
ров вибрации, скорее всего, является следствием 
дополнительного вклада эндогенной янтарной кис-
лоты, образующейся из этого субстрата вследствие 
реакции переаминирования. Этот путь, как правило, 
реализуется при энергодефицитных состояниях пу-
тем включения быстрого метаболического кластера 
через аспартат-аминотрансферазный челнок [3, 6].

Вероятно, наблюдаемая в наших экспериментах 
небольшая (по сравнению с 8 Гц) активизация окис-
ления глутамата на 44 Гц при суммации эффектов ви-
брации в течение 7–21 сеансов обусловлена посте-
пенным нарастанием вклада окисления эндогенной 
янтарной кислоты, образующейся при переаминиро-
вании глутамата. Свидетельство этому — значитель-
ное усиление чувствительности эндогенного дыхания 
к малонату, обнаруженное в митохондриях миокарда 
кроликов в эти же сроки длительного воздействия ви-
брации на высокой частоте [5, 7].

Частота вибрации (фактор А) на высоком уровне до-
стоверности (p < 0,001) определяла вариацию скоро-
сти окисления экзогенных субстратов Vяк и Vглу в состо-
янии покоя. Взаимодействие факторов А и В oказалось 
весомым источником изменчивости для Vэнд и Vглу–днф. 
Наряду с этим изменчивость показателей субстратно-
го дыхания митохондрий в состоянии максимальной 
функциональной нагрузки (Vглу–днф и Vяк–днф) достоверно 
(p < 0,05) в большей степени была подвержена влия-
нию длительности вибрации (фактор В), но не часто-
ты. Системы энергопродукции миокарда, находясь 
в состоянии покоя, в наибольшей степени отклика-
лись на влияние частотного фактора, тогда как измен-
чивость состояния функциональной активности мито-

хондрий чаще всего представлялась как обобщенный 
отклик на кумуляцию эффектов вибрации. Величина 
вклада контролируемых факторов общей вибрации 
(с учетом их взаимодействия) в дисперсию кинетиче-
ских параметров-откликов при формальном анализе 
уступала вкладу неконтролируемых.

Результирующая наиболее значимого (p < 0,05) 
и весомого фактора вибрационного влияния на ско-
рости эндогенного дыхания (Vэнд), субстратного 
дыхания на глутамате и янтарной кислоте (Vглу, Vяк) 
обсуждалась в статье, посвященной тканеспеци-
фическим особенностям энергетического обмена 
сердца, печени и почки экспериментальных живот-
ных (кролики) [7]. Дальнейший анализ совокупности 
контролируемых факторов общей вибрации на из-
менчивость параметров-откликов позволил оценить 
не только изменения со стороны эндогенного дыха-
ния и окисления глутамата и сукцината в состоянии 
покоя (Vглу, Vяк), но и максимальной функциональной 
нагрузки (Vглу-днф, Vяк-днф) (см. табл. 2).

Обобщенный результат дисперсионного анализа 
стал отражением способности экзогенного сукци-
ната оказывать мощное энергизирующее действие 
на митохондрии и, тем самым, «поглощать» часть 
изменчивости, обусловленной различиями между 
животными. Вероятно, регулирующее действие сук-
цината проявлялось in vitro таким образом, что его 
следует интерпретировать как частичное нивелиро-
вание экзогенным субстратом дизрегуляционных 
эффектов вибрации на уровне функционирования 
системы энергопродукции.

Таким образом, при суммации вибрационно-
опосредованных эффектов на системы энерго-
продукции кардиомиоцитов выявлены признаки 
формирования митохондриальной дисфункции 
по I–II типу биоэнергетической гипоксии, содержа-
щие элементы торможения окислительных и энер-
гопродуцирующих функций NАD-зависимого участка 
дыхательной цепи (первый ферментно-субстратный 
комплекс) [3, 48, 49]. Окисление экзогенной янтар-
ной кислоты митохондриями миокарда в состоянии 
покоя или максимальной функциональной нагрузки 
на исследуемых этапах суммации эффектов общей 
вибрации, как правило, превалировало над глу-
таматным. На фоне усиления вибрационного воз-
действия процессы утилизации янтарной кислоты 
характеризовались большей устойчивостью и ин-
тенсивностью, что свидетельствовало о главенству-
ющей адаптивной роли FAD-зависимого участка ды-
хательной цепи митохондрий.

Факторы А (частота) и В (длительность) общей 
вибрации и их сочетания на разных уровнях А · В ока-
зались значимыми и информативными источниками 
вариации кинетических параметров биоэнергетики 
миокарда кроликов. Межгрупповые различия ско-
ростей окисления экзогенных субстратов (обуслов-
ленные влиянием факторов вибрации) колебались 
в пределах от 10–15 до 42 %. Соотношение влия-
ния контролируемых и неконтролируемых факто-
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ров в процессе суммирования эффектов вибрации, 
по данным дисперсионного анализа, отражало слож-
ный нелинейный характер отклика кардиомиоцитов 
на уровне систем энергопродукции. Очевидно, что 
в используемой модели определенную роль игра-
ют неучтенные факторы, как со стороны источника 
вибрации, так и со стороны «биологической мише-
ни», а изменения параметров могут носить характер 
«квантовых» (скачкообразных) переходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Фундаментальные исследования последних де-
сятилетий показали, что митохондрии не только 
являются основным продуцентом энергетических 
эквивалентов в клетках, но и, играя важную регу-
ляторную и объединяющую роль, обеспечивают ди-
намическое равновесие между различными путями 
метаболизма. Митохондриальные дисфункции пред-
ставляются одними из ведущих элементов в иерар-
хии звеньев патогенеза многих заболеваний и пато-
логических синдромов [3, 5, 7, 20].

Представленные результаты анализа механизмов 
формирования биоэнергетической гипоксии на фоне 
варьирования факторов вибрационного воздействия 
подтверждают универсальный характер изменений 
на уровне дыхательной цепи различных тканей экспе-
риментальных животных [7]. На фоне общей и локаль-
ной вибрации происходили качественно однотипные 
процессы, в которых развивающаяся в тканях гипок-
сия запускает систему переключения режимов дыха-
ния и гликолиза. При снижении концентрации кисло-
рода в клетке (менее 30 мкМ) по мере затруднения 
переноса электронов на участке NADН-КоQ и начала 
роста восстановленного NADН наблюдается пода-
вление работы малат-аспартатного шунта; дефицит 
альфа-кетоглутората и аспартата способствуют реа-
лизации молекулярных механизмов адаптации клет-
ки к стрессу через специфический белковый фактор, 
индуцируемый при гипоксии HIF-1 (hypoxia inducible 
factor) [56, 58]. Фактор HIF-1α, идентифицирован-
ный в сердце, транслоцируется в ядро, и начинает-
ся экспрессия широкого спектра HIF-1-зависимых 
генов-мишеней и синтез защитных адаптивных бел-
ков [8, 39]. Активирующийся в условиях гипоксическо-
го стресса каскад IF1 OPA1 стабилизирует структуру 
и активность димера АТФ-синтетазы F1F0, и митохон-
дрии начинают функционировать в режиме суперком-
плекса [3, 26, 27]. Ингибирование NADH-оксидазного 
звена сопровождается перестройкой дыхательной 
цепи, однако флавопротеиды (ФАД ∙ H) и цитохром-
ный участок сохраняют окисленность и способны 
работать при потенциале полувосстановления суб-
стратных пар, близком к 0V, что обеспечивает пре-
имущественный метаболизм эндогенной янтарной 
кислоты на уровне II фермент-субстратного (сукци-
нат-зависимого) комплекса. Преобладание малонат-
чувствительного дыхания при суммировании вибра-

ционных воздействий имело универсальный характер 
и поддавалось адекватной количественной оценке 
как при множественном сравнении средних значе-
ний показателей, так и при дисперсионном анализе 
влияния градаций факторов вибрации на параметры 
тканевой биоэнергетики миокарда.
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