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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ)
ó êðûñ, ïîçâîëÿþùåé, ñ îäíîé ñòîðîíû, èçó÷èòü òîíêèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äàííîé ïàòîëîãèè, à ñ äðóãîé
ñòîðîíû, âûÿâèòü íîâûå áèîìèøåíè äëÿ ïîèñêà è èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Ìåòîäèêà. Èñïîëüçîâàí êîìïëåêñ ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîçâîëÿþùèé îöåíèâàòü è äèôôåðåíöèðîâàòü ýòàïû ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ. Ðåçóëüòà-
òû. Äèíàìè÷åñêèå ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÕÑÍ ôîðìèðóåòñÿ ÷åðåç 90 äíåé ïîñëå âîñïðî-
èçâåäåíèÿ ïåðåäíåãî òðàíñìóðàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ê ýòîìó âðåìåíè ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû îòìå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà
ñíèæåíèå ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (ñîîòâåòñòâåííî 55,9 ± 1,4 è 63,9 ± 1,6%, ð = 0,0008). Ñíèæåíèå íàñîñíîé
ôóíêöèè ñåðäöà (íà 13% ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå îïåðàöèè è íà �40% ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíû-
ìè) ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÊÑÐ è ÊÄÐ (ñîîòâåòñòâåííî ñ 2,49 ± 0,08 äî 3,91 ± 0,17 ìì, ð = 0,0002, è
ñ 3,56 ± 0,11 äî 5,20 ± 0,19 ìì, ð = 0,0001), òî åñòü ê ýòîìó ñðîêó ðàçâèâàåòñÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ðåçóëüòà-
òû ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäåíû äàííûìè ìîðôîìåòðèè ìèîêàðäà, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèìè äè-
ëàòàöèþ ïðàâîãî è ëåâîãî æåëóäî÷êîâ ñåðäöà. Ïàðàëëåëüíî ïðîâåäåííûå ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î íàëè÷èè ïàòîãíîìîíè÷íûõ äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè èçìåíåíèé ìèîêàðäà (ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç, êîìïåí-
ñàòîðíàÿ ãèïåðòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ, î÷àãè èñ÷åçíîâåíèÿ ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí è ò.ä.) è
ïðèçíàêîâ âåíîçíîãî çàñòîÿ â ëåãêèõ è ïå÷åíè. Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè â ïëàçìå êðîâè áèîõèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ÕÑÍ — ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà. Äàííûå ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î íàëè÷èè ãèïåðàêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé è
ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåì, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ. Çàêëþ÷åíèå. Ðàçðàáîòàíà òðàíñëÿöèîííàÿ
ìîäåëü ÕÑÍ ó êðûñ, âîñïðîèçâîäÿùàÿ îñíîâíûå êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïîêàçàíî íà-
ëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó ìîðôîìåòðè÷åñêèìè, ãèñòîëîãè÷åñêèìè, áèîõèìè÷åñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè ìàðêåðàìè ïðî-
ãðåññèðóþùåé ÕÑÍ è ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè äèàãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü íåèíâàçèâ-
íûé ìåòîä ýõîêàðäèîãðàôèè, õàðàêòåðèçóþùèé ñîñòîÿíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êðèòå-
ðèÿ îöåíêè íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ äàííîé ïàòîëîãèè.
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Aim. Development of a translational model for chronic heart failure (CHF) in rats to identify new biotargets for finding
and studying mechanisms of innovative drug effect in this disease. Methods. A set of echocardiographic, morphological, bio-
chemical, and molecular methods was used to evaluate and differentiate stages of CHF development. Results. Dynamic
echocardiographic studies showed that CHF developed in 90 days after anterior transmural myocardial infarction. By that
time, left ventricular ejection fraction was significantly decreased in animals of the main group compared with rats studied on
day 2 after experimental myocardial infarction (55.9 ± 1.4% vs. 63.9 ± 1.6%, respectively, p<0.0008). The decrease in
heart’s pumping function (by 13% compared with day 2 after infarction and by approximately 40% compared to intact ani-
mals) was associated with increased ESD and EDD (from 2.49 ± 0.08 to 3.91 ± 0.17 mm, p = 0.0002, and from
3.56 ± 0.11 to 5.20 ± 0.19 mm, respectively, p = 0.0001); therefore, heart failure developed by that time. The results of
echocardiographic studies were confirmed by myocardial morphometry, which demonstrated dilatation of both right and left
ventricles. Paralleled histological studies indicated presence of the changes pathognomonic for this myocardial pathology
(postinfarction cardiosclerosis, compensatory hypertrophy of cardiomyocytes, foci of disappeared transverse striation of mus-
cle fibers, etc.) and signs of venous congestion in lungs and liver. Biochemical studies demonstrated a significant increase in
plasma concentration of brain natriuretic peptide, a biochemical marker of CHF. Results of molecular studies suggested hy-
peractivity of the renin-angiotensin-aldosterone and sympathoadrenal systems, which play a key role in the pathogenesis of
CHF. Conclusions. A translational model of CHF in rats was developed, which reproduced major clinical and diagnostic
criteria for this disease. Morphometric, histological, biochemical, and molecular markers for progressive CHF were corre-
lated with echocardiographic diagnostic signs, which allows using this echocardiographic, noninvasive method characterizing
the intracardiac hemodynamics as a major criterion for the presence / absence of this pathology.
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Ââåäåíèå

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé íàóêè íåâîç-
ìîæíî áåç ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ â ïîâñåäíåâíóþ
ïðàêòèêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òðàíñëÿöèîííûõ ìîäå-
ëåé, â äîñòàòî÷íî ïîëíîé ìåðå îòîáðàæàþùèõ íàáëþ-
äàåìóþ â êëèíèêå ñèòóàöèþ. Òàêîãî ðîäà ìîäåëè äîë-
æíû ðåïðîäóöèðîâàòü êëèíè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ, áûòü
ëåãêî âîñïðîèçâîäèìûìè, îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèìè è,
÷òî íå ìåíåå âàæíî, èìåòü êëþ÷åâîé äèàãíîñòè÷åñêèé
ïðèçíàê, ïîçâîëÿþùèé íåèâàçèâíûì ìåòîäîì ñóäèòü î
ïîëíîìàñøòàáíîì ôîðìèðîâàíèè ó æèâîòíîãî ìîäåëè-
ðóåìîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïîñëåäíåå ÿâëÿåòñÿ
îáÿçàòåëüíûì, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî, áåç
èñïîëüçîâàíèÿ òðàâìàòè÷åñêèõ ïðîöåäóð, óñòàíîâèòü
íàëè÷èå ó æèâîòíîãî ìîäåëèðóåìîé ïàòîëîãèè è â ñëó-
÷àå ïîäòâåðæäåíèÿ ðåçóëüòàòà ïðèñòóïèòü ê ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé òåðàïèè ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ âûñîêî-
ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ)
— ñëîæíûé êëèíè÷åñêèé ñèíäðîì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
èñõîäîì ïðàêòè÷åñêè ëþáîãî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî
çàáîëåâàíèÿ. Ñîãëàñíî äàííûì ÂÎÇ, ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ÕÑÍ â îáùåé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 1,5—2%,
à ñðåäè ëèö ñòàðøå 65 ëåò — 6—10%, è, íåñìîòðÿ
íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÑÍ íå
òîëüêî íå ñíèæàåòñÿ, íî íåóêëîííî âîçðàñòàåò. Ïî
äàííûì Ôðàìèíãåéìñêîãî èññëåäîâàíèÿ (Framing-
ham Heart Study), ñðåäíÿÿ 5-ëåòíÿÿ ñìåðòíîñòü âî
âñåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ÕÑÍ (ñ ó÷åòîì íà÷àëüíûõ
è óìåðåííûõ ñòàäèé) ñîñòàâëÿåò 65% äëÿ ìóæ÷èí è
47% — äëÿ æåíùèí [1, 2]. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ÝÏÎÕÀ-Î-ÕÑÍ è ÝÏÎÕÀ-ÕÑÍ,
ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÑÍ I-IV ôóíêöèîíàëüíîãî
êëàññà ñîñòàâèëà 7% (7,9 ìëí ÷åë.) îò îáùåãî ÷èñëà
íàñåëåíèÿ [3]. Ïðèìåðíî ïîëîâèíà áîëüíûõ ÕÑÍ
óìèðàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ëåò ñ ìîìåíòà âåðèôèêà-
öèè äèàãíîçà, à â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ — ñòîëüêî æå
â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà, è ýòî ïðîèñõîäèò, íåñìîòðÿ íà
ïîâñåìåñòíîå âíåäðåíèå â øèðîêóþ ìåäèöèíñêóþ
ïðàêòèêó ñàìûõ ýôôåêòèâíûõ íà ñîâðåìåííîì ýòàïå
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: èíãèáèòîðîâ àíãèîòåí-
çèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, �-áëîêàòîðîâ, àíòàãî-
íèñòîâ àëüäîñòåðîíà è ò.ä. [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
åäèíñòâåííûì ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ äå-
êîìïåíñèðîâàííîé ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ïåðåñàäêà ñåðäöà
[5]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå ëåãêî
âîñïðîèçâîäèìîé òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÕÑÍ, íå-
ñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Ïðè àíàëèçå ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé ìîäåëè-
ðîâàíèþ ÕÑÍ íà êðûñàõ, â áàçå äàííûõ PubMed
íà çàïðîñ «heart failure rats model» áûëè ïîëó÷åíû
ññûëêè íà 2497 íàó÷íûõ ñòàòåé. Äàëåå ñëåïûì ìå-

òîäîì èç íèõ áûëî îòîáðàíî è ïðîàíàëèçèðîâàíî
25 ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â ïåðèîä ñ 2000 ïî
2017 ãã., à òàêæå 9 îáçîðîâ ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåí-
íûõ ìîäåëèðîâàíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Êàê ñëåäóåò èç ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâåäåííîãî àíàëèçà, ÕÑÍ íà ìåëêèõ ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ âîñïðîèçâîäÿò ðàçëè÷íûìè ñïîñî-
áàìè. Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò ãèïåðîñîëåâóþ [6]
è ìåòèîíèíîâóþ [7] äèåòû; êàðäèîòîêñè÷åñêèå àãåí-
òû — àíòèáèîòèê àíòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà äîêñèðó-
áèöèí [8, 9], ïèððîëèçèäèíîâûé àëêàëîèä ìîíîêðî-
òàëèí [10]; íåñåêòèâíûé �-àäðåíîñòèìóëÿòîð èçîï-
ðîòåðåíîë [11, 12]; êîàðêòàöèþ ãðóäíîãî èëè àáäî-
ìèíàëüíîãî îòäåëîâ àîðòû [8, 13, 14]. Îäíàêî
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìîäåëèðîâàíèå ÕÑÍ ïðîèç-
âîäÿò ïóòåì îäíîìîìåíòíîé ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé
àðòåðèè [14—16]. Ðåæå äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò
îêêëþçèþ ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé êîðîíàðíîé
àðòåðèè [17]. Íåò è åäèíîãî ïîäõîäà êàê ê ñðîêàì
ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ, òàê è ê êðèòåðèÿì îöåíêè íà-
ëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ìîäåëèðóåìîé ïàòîëîãèè, ÷òî
çàòðóäíÿåò ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ â èññëåäîâà-
íèÿõ ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ. Ñðîêè ôîðìèðîâàíèÿ
ÕÑÍ âíå çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ìîäåëèðîâàíèÿ
âàðüèðóþò îò 10 äî 70 äíåé [6—13, 15—17], ïðåè-
ìóùåñòâåííî 28—36 [8] èëè 48—56 äíåé [6, 15].
Êàê ïðàâèëî, î íàëè÷èè/îòñóòñòâèè ÕÑÍ ñóäÿò ïî
ñîñòîÿíèþ èíîòðîïíîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà
ñåðäöà, êîòîðóþ îöåíèâàþò èëè ïðè ïîìîùè ýõîêàð-
äèîãðàôèè [6, 16], èëè èçìåðÿþò dp/dt â ëåâîì æå-
ëóäî÷êå ñåðäöà [9]. Ïîìèìî ýòîãî, â ðÿäå ñëó÷àåâ
îöåíèâàþò óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðîâè áèî-
õèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ÕÑÍ — ìîçãîâîãî íàòðèé-
óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà [10, 11] è/èëè áèîõèìè÷åñêîãî
ìàðêåðà ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà — òðîïîíèíà I [11].
Òàêæå îöåíèâàþò ìàññó ìèîêàðäà è ïðîâîäÿò ìîð-
ôîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó ðàçìåðîâ ñåðäöà [6]. Îäíàêî
îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî àâòîðû èñ-
ñëåäîâàíèé íå ïðèâîäÿò êàêèõ-ëèáî óáåäèòåëüíûõ
àðãóìåíòîâ ïî ïîâîäó âûáðàííûõ èìè ñðîêîâ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ÕÑÍ, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå îñíîâîïîëà-
ãàþùåãî êðèòåðèÿ óðîâåíü ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà.
Òàêîé ïîäõîä ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ñïîðíûì,
ïîñêîëüêó õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ÕÑÍ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ìíîãîôàêòîðíûé ñèìïòîìîêîìïëåêñ, âêëþ÷à-
þùèé â ñåáÿ, ïîìèìî ñîáñòâåííî ñíèæåíèÿ ñîêðàòè-
òåëüíîé ñïîñîáíîñòè ñåðäöà, äèëàòàöèþ åãî ïîëî-
ñòåé, äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà, ïîðàæå-
íèå îðãàíîâ-ìèøåíåé, ãèïåðàêòèâíîñòü ðåíèí-àíãè-
îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé è ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñè-
ñòåì è ò.ä. [18]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ïðî-
àíàëèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ
èíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà êàê îñíîâíîãî êðèòåðèÿ
íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ ÕÑÍ, à òàêæå áèîõèìè÷åñêèõ
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è/èëè êàêèõ-ëèáî äðóãèõ ïîêàçàòåëåé, êàê ïðàâèëî,
ïðîâîäèòñÿ òîëüêî â êîíå÷íîé âðåìåííîé òî÷êå ýêñ-
ïåðèìåíòà, òî åñòü äèíàìèêà ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ íå
îòñëåæèâàåòñÿ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà
òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÕÑÍ ó êðûñ, âîñïðîèçâîäÿ-
ùåé îñíîâíûå êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ: ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè
(ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíîãî ñòàòóñà ìèîêàðäà, äèëà-
òàöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà), ìîðôîìåòðè÷åñêèå è
ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿ-
íèå ñåðäöà ïðè ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ, óðîâåíü
â ïëàçìå êðîâè áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÕÑÍ (ìîç-
ãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä) è ýêñïðåññèè ðå-
öåïòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà (AT1A-R è �-AR), à
òàêæå ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ îðãà-
íîâ-ìèøåíåé (ïå÷åíü, ëåãêèå).

Ìåòîäèêà

Æèâîòíûå

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160—180 ã, ïîëó÷åííûõ èç
ÔÃÁÓÍ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëî-
ãèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà»,
ôèëèàë «Ñòîëáîâàÿ». Æèâîòíûå èìåëè âåòåðèíàðíûé
ñåðòèôèêàò è ïðîøëè êàðàíòèí â âèâàðèè ÔÃÁÍÓ
«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà». Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà
Ðîññèè ¹ 199 îò 01 àïðåëÿ 2016 ã. «Îá óòâåðæäåíèè
ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè» è ÑÏ
2.2.1.3218-14 «Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáî-
âàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)» îò
29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Âñå ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîò-
íûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè
ïðàâèëàìè (European Communities Council Directive of
November 24,1986 (86/609/EEC)), à òàêæå â ñîîò-
âåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ðàáîòû ñ æèâîòíûìè», óòâåð-
æäåííûìè áèîýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ
ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà».

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðîòîêîë

Ïîñêîëüêó èç äàííûõ ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûõ
íàáëþäåíèé ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è
áëèçêèì ê êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè ñïîñîáîì âîñïðîèç-
âåäåíèÿ ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ïåðìàíåíòíîå ëèãèðîâàíèå
êîðîíàðíîé àðòåðèè [19—21], äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
ÕÑÍ èñïîëüçîâàëè îäíîìîìåíòíóþ ïåðåâÿçêó ëåâîé
êîðîíàðíîé àðòåðèè íåïîñðåäñòâåííî â ìåñòå åå âû-
õîäà èç-ïîä óøêà ñåðäöà [22]. Ëîæíîîïåðèðîâàííûì
æèâîòíûì ïîäâîäèëè ëèãàòóðó ïîä êîðîíàðíóþ àðòå-
ðèþ. Íà 2-å ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà
ìèîêàðäà ïðîâîäèëè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ è â äàëüíåéøèé ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè òîëüêî
òåõ æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàëñÿ ïåðåäíèé
òðàíñìóðàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà.

Êðèòåðèåì ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ áû-
ëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïî-
ñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè ñíèæåíèå ôðàêöèè
âûáðîñà + äèëàòàöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (êåòàìèí,
100 ìã/êã) ôèêñèðîâàëè â ïîëîæåíèè íà ñïèíå íà îïå-
ðàöèîííîì ñòîëèêå. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ
çàêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè è ñïîíòàííîãî äûõàíèÿ â îä-
íîìåðíîì Ì- è äâóõìåðíîì Â-ìîäàëüíûõ ðåæèìàõ ïðè
ïîëîæåíèè äàò÷èêà ýõîêàðäèîãðàôà â ïàðàñòåðíàëüíîé
ïîçèöèè ïî äëèííîé îñè ñåðäöà. Â Ì-ìîäàëüíîì ðåæè-
ìå îöåíèâàëè êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé (ÊÑÐ) è êîíå÷-
íî-äèàñòîëè÷åñêèé (ÊÄÐ) ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà
ñåðäöà, çàòåì ïî ìåòîäó Teichholz ðàññ÷èòûâàëè ôðàê-
öèþ âûáðîñà (ÔÂ), ôðàêöèþ óêîðî÷åíèÿ (ÔÓ), êî-
íå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì (ÊÑÎ), êîíå÷íî-äèàñòîëè-
÷åñêèé îáúåì (ÊÄÎ) ëåâîãî æåëóäî÷êà. Îöåíêó ïîêà-
çàòåëåé ïðîâîäèëè êàê ìèíèìóì ïî ïÿòè ïîñëåäîâàòåëü-
íûì ñåðäå÷íûì öèêëàì. Âñå èçìåðåíèÿ âûïîëíÿëè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Ðåêîìåíäàöèÿìè Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà
è Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèè ïî ýõîêàðäèîãðàôèè. Â ðà-
áîòå èñïîëüçîâàëè öèôðîâîé óëüòðàçâóêîâîé ýõîêàðäè-
îãðàô DP-6600 (Mindray, Êèòàé) ñ ýëåêòðîííûì ìèê-
ðîêîíâåêñíûì äàò÷èêîì 65Ñ15ÅÀ (6,5/8,0 ÌÃö).
Îöåíêó ñîñòîÿíèÿ âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðî-
âîäèëè íà 2-å, 7-å, 14-å, 30-å, 60-å è 90-å ñóò. ïîñëå
âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ìîðôîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà,
ëåãêèõ è ïå÷åíè ïðîèçâîäèëè ó æèâîòíûõ ïî îêîí÷à-
íèè ïîñëåäíåãî ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
Äëÿ ýòèõ öåëåé æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè, ñåðäöå,
ëåãêèå è ïå÷åíü èçâëåêàëè è ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì
çàáóôåðåííîì ðàñòâîðå ôîðìàëèíà è îáðàáàòûâàëè
ïî îáùåïðèíÿòûì â ãèñòîëîãèè ìåòîäàì äëÿ äàëüíåé-
øåãî ìîðôîìåòðè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû (5 ìêì) îêðàøèâàëè ãàëëî-
öèàíèí-õðîìîâûìè êâàñöàìè c ïîñëåäóþùåé äîêðàñ-
êîé 1%-ì âîäíûì ðàñòâîðîì ýîçèíà. Ìèêðîñêîïèþ
îñóùåñòâëÿëè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå (ìèêðîñêîï Nikon
eclipse 55i, óâåëè÷åíèå õ100, õ200, õ400, ßïîíèÿ).
Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ñåðäåö ôîòîãðàôèðîâàëè, ñî-
õðàíÿëè â ôîðìàòå Jpeg è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Adobe Photoshop CS5, îöåíèâàÿ òîëùèíó
ñòåíîê, ïëîùàäü æåëóäî÷êîâ è èõ ïîëîñòåé. Ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîïåðå÷íîì
ñðåäèííîì ñðåçå ñåðäöà.
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Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ïî îêîí÷àíèè ïîñëåäíåãî ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ èç áåäðåííîé âåíû çàáèðàëè
êðîâü äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
â ïëàçìå ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (brain
natriuretic peptide — BNP). Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ
BNP ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî áèîõèìè-

÷åñêîãî è èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçàòîðà «Chem Well
2910 Combi» (ÑØÀ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè íàáîð
äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî îïðåäåëåíèÿ BNP ó êðûñ
RMP900 (R&D Systems, ÑØÀ).

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé çàáèðàëè îáðàç-
öû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Îáðàçöû îòìûâàëè
îò êðîâè â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà
ïðè +4°Ñ, ïîñëå ÷åãî èõ ïîìåùàëè â ðàñòâîð RNAla-
ter (Ambion, ÑØÀ) è õðàíèëè äî âûäåëåíèÿ ÐÍÊ
ïðè òåìïåðàòóðå -20° Ñ. Òêàíè, èçâëå÷åííûå èç ðàñ-
òâîðà RNAlater, ãîìîãåíèçèðîâàëè â æèäêîì àçîòå.
Âûäåëåíèå òîòàëüíîé ÐÍÊ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
íàáîðà GeneJet (ThermoScientific) â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîíöåíòðàöèþ ñóììàð-
íîé ÐÍÊ â îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåò-
ðå NanoDrop® ND-1000 (Thermo Fisher Scientific
Inc., ÑØÀ). Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ êîíòàìèíàöèè ãå-
íîìíîé ÄÍÊ âûäåëåííóþ ñóììàðíóþ ÐÍÊ îáðàáà-
òûâàëè ÄÍÊàçîé I. Äîáàâèâ âñå êîìïîíåíòû, ñìåñü
èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. Ôåðìåíò
èíàêòèâèðîâàëè íàãðåâàíèåì ïðè 65°C â òå÷åíèå
10 ìèí, ïðåäâàðèòåëüíî äîáàâèâ 25 ìÌ ÝÄÒÀ, èç
ðàñ÷åòà 1 ìêë íà 10 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, äëÿ ïðåä-
îòâðàùåíèÿ ãèäðîëèçà ÐÍÊ â ïðîöåññå íàãðåâàíèÿ.
Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ãåêñàìåðíûõ Random ïðàéìåðîâ è îáðàò-
íîé òðàíñêðèïòàçû M-MuLV â ñîñòàâå íàáîðà Re-
vertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit
(ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ.
Äëÿ àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ êÄÍÊ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ è ãåíîâ «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» èñïîëüçîâàëè
íàáîðû ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ è óíèâåðñàëüíûé
íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ «â ðåàëüíîì
âðåìåíè» (ÏÖÐ-ÐÂ) ôèðìû «Åâðîãåí» (Ðîññèÿ),
ñîäåðæàùèé ðåôåðåíòíûé êðàñèòåëü ROX. Â êà÷åñò-
âå ãåíà «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» áûë èñïîëüçîâàí ãåí
�-àêòèíà. Ïðàéìåðû äëÿ ãåíîâ áûëè ïðåäîñòàâëåíû
OOO «ÄÍÊ-Ñèíòåç» ñ äîïîëíèòåëüíûì ïðàéìå-
ðîì-çîíäîì, ñîäåðæàùèì ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü
FAM è åãî «òóøèòåëü» BHQ1. ÏÖÐ-ÐÂ ïðîâîäèëè
â 96-ëóíî÷íîì ÏÖÐ-ïëàíøåòå («Bio-Rad Laborato-
ries, Inc.», ÑØÀ) íà àìïëèôèêàòîðå CFX96TM Re-
al-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad Laboratori-
es, Inc., ÑØÀ). Ïðåäâàðèòåëüíóþ îáðàáîòêó ðåçó-
ëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ, ïðèëàãàåìîãî ê ïðèáîðó. Äàëüíåéøàÿ
îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà
2-��Ct. Ðàñ÷åò óðîâíÿ ìàòðè÷íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ)
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà deltadel-
ta(Ct), â îñíîâó êîòîðîãî ïîëîæåíû îòíîñèòåëüíûå
èçìåíåíèÿ ïîðîãîâûõ öèêëîâ (Ct) èññëåäóåìîãî è ðå-
ôåðåíñíîãî ãåíà â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ.
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Ðèñ. 1. Ýõîêàðäèîãðàììû êðûñ: À — èíòàêòíîå æèâîòíîå; Á — 2-å
ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ïåðåäíåãî òðàíñìóðàëüíîãî ÈÌ; Â —
90-å ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ (æèâîòíûå ñî ñôîðìèðîâàâ-
øåéñÿ ÕÑÍ); ÊÄÐ — êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ÊÑÐ — êîíå÷-
íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð; ÏÏÑ — ïåðåäíÿÿ ñòåíêà; ÇÑ — çàäíÿÿ
ñòåíêà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.



Ñòàòèñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ àíàëèçà äèíàìèêè èçìåíåíèé ýõîêàðäèîãðà-
ôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè äèñïåðñèîííûé
àíàëèç ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ ïîñëåäóþùåé îáðà-
áîòêîé ìåòîäîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Íüþ-
ìåíó—Êåéëñó. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ëîæíîîïåðèðîâàííûìè è
îïûòíûìè êðûñàìè èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþ-
äåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê. Ïðè ïðîâåäåíèè ãè-
ñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ïðîâîäèëè áàëëüíîå øêàëè-
ðîâàíèå ãèäðîôèëüíîé äèñòðîôèè ïå÷åíè è âåíîçíîãî
çàñòîÿ â ëåãêèõ. Äàííûå, èçìåðåííûå ñ ïîìîùüþ
îäèíàðíîé øêàëû, îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòå-
ðèÿ Ìàííà—Óèòíè, ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå ìå-
äèàí, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé. Ïðè îöåíêå
äàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè
t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿ-
ìè ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ðåçóëüòàòû òåñòîâûõ ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
ïåðåä èõ ðàíäîìèçàöèåé ïî ãðóïïàì, ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå
âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ó âêëþ÷åííûõ â ýêñ-

ïåðèìåíò æèâîòíûõ, êîëåáëþòñÿ â ïðåäåëàõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé íîðìû (ðèñ. 1, À): êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé
ðàçìåð (ÊÑÐ) — 1,60—2,31 ìì; êîíå÷íî-äèàñòîëè-
÷åñêèé ðàçìåð (ÊÄÐ) — 3,35—4,18 ìì; ôðàêöèÿ
óêîðî÷åíèÿ (ÔÓ) — 47,8—59,1% è ôðàêöèÿ âû-
áðîñà (ÔÂ) — 86,4—94,2%.

Ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ (n = 8) íà
2-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè âåëè÷èíû, õàðàêòåðèçóþùèå
ñîñòîÿíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, íå îòëè÷à-
ëèñü îò èñõîäíûõ (òàáë. 1). Âåëè÷èíû ÊÑÐ, ÊÄÐ,
ÔÓ è ÔÂ ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëèñü è â äàëüíåé-
øåì íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ
(3 ìåñ.).

Ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû (n = 12) íà 2-å ñóò.
ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà (â ýòó
ãðóïïó âêëþ÷åíû òîëüêî æèâîòíûå ñ äîêóìåíòàëüíî
ïîäòâåðæäåííûì ïåðåäíèì òðàíñìóðàëüíûì èíôàðê-
òîì ìèîêàðäà) çàðåãèñòðèðîâàíû ñóùåñòâåííûå èç-
ìåíåíèÿ â ñîñòîÿíèè ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî
æåëóäî÷êà ñåðäöà (òàáë. 1, ðèñ. 1, Á) — ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè
æèâîòíûìè óâåëè÷åíèå ÊÑÐ è óìåíüøåíèå ÔÂ, òîã-
äà êàê ÊÄÐ ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëñÿ. Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó æèâîòíûõ óæå
ñî 2-õ ñóò. íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(2) Methods

ISSN 0031-2991 141

Òàáëèöà 1
Èçìåíåíèÿ êàðäèîãåìîäèíàìèêè, âîçíèêàþùèå â óñëîâèÿõ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

âûçâàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ó êðûñ

Óñëîâèÿ Ïîêàçàòåëü Ñðîêè ïîñëå îïåðàöèè, ñóòêè

2 30 60 90

Ëîæíîîïåðèðîâàííûå,
n = 8

Êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 1,67 ± 0,10 1,76 ± 0,14
p1 = 0,622

1,85 ± 0,18
p1 = 0,561

1,88 ± 0,19
p1 = 0,619

Êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 3,55 ± 0,13 3,63 ± 0,15
p1 = 0,920

3,64 ± 0,20
p1 = 0,971

3,83 ± 0,22
p1 = 0,646

Ôðàêöèÿ óêîðî÷åíèÿ, % 52,9 ± 1,5 51,6 ± 1,4
p1 = 0,401

49,2 ± 1,5
p1 = 0,075

50,9 ± 1,2
p1 = 0,395

Ôðàêöèÿ âûáðîñà, % 88,6 ± 1,8 87,6 ± 1,7
p1 = 0,606

85,7 ± 1,9
p1 = 0,455

87,1 ± 1,6
p1 = 0,726

ÕÑÍ,
n = 12

Êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 2,49 ± 0,08
p = 0,0018

3,05 ± 0,12
p = 0,0001
p1 = 0,002

3,36 ± 0,15
p = 0,0001
p1 = 0,0001

3,91 ± 0,17
p = 0,0001
p1 = 0,0002

Êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 3,56 ± 0,11
p = 0,984

4,21 ± 0,13
p = 0,076

p1 = 0,0146

4,63 ± 0,17
p = 0,0007
p1 = 0,0002

5,20 ± 0,19
p = 0,0002
p1 = 0,0001

Ôðàêöèÿ óêîðî÷åíèÿ, % 30,0 ± 1,3
p = 0,0001

27,9 ± 1,2
p = 0,0001
p1 = 0,164

27,7 ± 1,3
p = 0,0002
p1 = 0,284

25,1 ± 1,0
p = 0,0001
p1 = 0,0105

Ôðàêöèÿ âûáðîñà, % 63,9 ± 1,6
p = 0,0001

60,6 ± 1,5
p = 0,0001
p1 = 0,094

60,1 ± 1,6
p = 0,0002
p1 = 0,136

55,9 ± 1,4
p = 0,0001
p1 = 0,0008

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m; n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå; ð óêàçàíî ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûì æèâîòíûì, p1 — ïî îòíîøåíèþ ê óðîâíþ 2-õ ñóò. ïîñëå îïåðàöèè



Áëèçêàÿ êàðòèíà çàðåãèñòðèðîâàíà è ê êîíöó
1-ãî ìåñ. îò ìîìåíòà âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (òàáë. 1). Îòìå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò.
ïîñëå îïåðàöèè óâåëè÷åíèå ÊÑÐ. Âìåñòå ñ òåì, ñó-
ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ÊÄÐ è ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà
ñåðäöà íå ïðîèñõîäèò.

×åðåç 2 ìåñ. ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ñîñòîÿíèå
âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðåòåðïåâàåò ñóùåñò-
âåííûå íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ: ó íèõ íà÷èíàåò ôîðìèðî-
âàòüñÿ äèëàòàöèîííàÿ ïîñòèíôàðêòíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü (òàáë. 1). Îá ýòîì, â ÷àñòíîñòè, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò íå òîëüêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå äèíàìè÷åñêîå
óâåëè÷åíèå ÊÑÐ çà ìåñÿö, íî è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà óâåëè÷åíèå ÊÄÐ.
Îäíàêî ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà ïî ñðàâíåíèþ êàê
ñî 2-ìè ñóò., òàê è ñî cðîêîì 1 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè
ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ (òàáë. 1). Ýòè íàáëþäåíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå ê ýòîìó âðåìå-
íè èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè ëåâîãî æåëóäî÷êà íîñÿò êîì-
ïåíñàòîðíûé õàðàêòåð, ïîçâîëÿþùèé ïîääåðæèâàòü íà-
ñîñíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà íà îòíîñèòåëüíî óäîâëåòâîðè-
òåëüíîì óðîâíå: ñíèæåíèå ÔÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-
íûìè æèâîòíûìè ìåíåå 30%, à ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå îïå-
ðàöèè — â ïðåäåëàõ 5%.

×åðåç 3 ìåñ. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìè-
îêàðäà ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû îòìå÷àåòñÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ñíè-
æåíèå ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (òàáë. 1, ðèñ. 1,
Â). Ñíèæåíèå íàñîñíîé ôóíêöèè ñåðäöà (íà 13% ïî
ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå îïåðàöèè è íà �40% ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè) ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ äàëüíåéøèì äèíàìè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ÊÑÐ è
ÊÄÐ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ê ýòîìó ñðîêó
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ê ýòîìó ïåðèîäó íà-
áëþäåíèÿ ó 4 èç 12 æèâîòíûõ ôîðìèðóåòñÿ ïîñòèí-
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Òàáëèöà 2
Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñåðäöà êðûñ â óñëîâèÿõ ÕÑÍ (90-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè)

Ïîêàçàòåëü Êðûñû ñ ÕÑÍ, n = 9 Ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå, n = 8

Ïëîùàäü ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì2 30,09 ± 1,92
ð = 0,00015

18,24 ± 1,24

Îòíîñèòåëüíàÿ, ïëîùàäü ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà, % 32,54 ± 1,71
ð = 0,00023

21,88 ± 1,35

Ìàêñèìàëüíûé äèàìåòð ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì 7,84 ± 0,39
ð = 0,00049

5,85 ± 0,19

Ìèíèìàëüíûé äèàìåòð ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì 5,00 ± 0,28
ð = 0,00462

3,81 ± 0,20

Òîëùèíà ïåðåäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì 1,36 ± 0,14
ð = 0,00001

2,63 ± 0,13

Òîëùèíà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, ìì 1,86 ± 0,22
ð = 0,03078

2,52 ± 0,05

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m; n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå; ð óêàçàíî ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûì æèâîòíûì.

Ðèñ. 2. Àíåâðèçìà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà. À — ýõîãðàììà; Á — ìàêðîïðåïàðàò. ÏÏÑ — ïåðåäíÿÿ ñòåíêà, ÇÑ — çàäíÿÿ ñòåíêà ëåâîãî æåëó-
äî÷êà ñåðäöà, Àî — àîðòà, ËÏ — ëåâîå ïðåäñåðäèå, ÏÆ — ïðàâûé æåëóäî÷åê, Â — âåðõóøêà ñåðäöà.



ôàðêòíàÿ àíåâðèçìà ïåðåäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ñåðäöà (ðèñ. 2, À).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äèíàìè÷åñêîãî ýõî-
êàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ê êîíöó 3-ãî
ìåñ. âî âñåõ ñëó÷àÿõ ôîðìèðóåòñÿ ïîñòèíôàðêòíàÿ
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, òå÷åíèå êîòîðîé â 33%
ñëó÷àåâ îòÿãîùåíî ðàçâèòèåì ïîñòèíôàðêòíîé àíåâ-
ðèçìû ïåðåäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Ðåçóëüòàòû ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
íàïðÿìóþ êîððåëèðóþò ñ äàííûìè ìîðôîìåòðèè.
Òàê, åñëè ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà ó ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ
àíàòîìè÷åñêîé íîðìû (òàáë. 2, ðèñ. 3, À), òî ó æè-
âîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìàÿ äèëàòàöèÿ åãî ïîëîñòè. Ïëîùàäü ëåâîãî
æåëóäî÷êà ñåðäöà ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïî÷-
òè â 2 ðàçà áîëüøå, ÷åì ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
(òàáë. 2, ðèñ. 3, Á).

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ñåðäöå

Âèçóàëüíî ñåðäöà æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû óâå-
ëè÷åíû â ðàçìåðàõ è ïî ñâîåé ôîðìå çíà÷èòåëüíî îò-
ëè÷àëèñü îò ñåðäåö ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ,
ïîñêîëüêó èìåëè íå êîíóñîîáðàçíóþ, à øàðîâèäíóþ
ôîðìó, ïîëîñòè ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ ðàñøèðå-
íû. Ìèîêàðä æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû äðÿáëîé
êîíñèñòåíöèè ñ ãëèíèñòûì îòòåíêîì. Â ïåðåäíåé ñòåí-
êå ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà îïðåäåëÿëñÿ òðàíñìóðàëü-
íûé ðóáåö íåïðàâèëüíîé ãåîìåòðè÷åñêîé ôîðìû.
Ó æèâîòíûõ ñ àíåâðèçìîé âèçóàëèçèðóåòñÿ ìåøêîâèä-
íîå âûïÿ÷èâàíèå èñòîí÷åííîé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ñåðäöà, ìèîêàðä ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà çà ïðåäå-
ëàìè àíåâðèçìû óòîëùåí (ðèñ. 2, Á). Ïðè ìèêðîñêî-
ïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ ó æè-
âîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâëÿþòñÿ î÷àãè èñ÷åçíîâå-

íèÿ ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí,
âîëíîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ, âàêóîëèçàöèÿ è ôðàãìåí-
òàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (ðèñ. 4.I).

Ïîìèìî ýòîãî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî (ð = 0,001) óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî êàðäèîìè-
îöèòîâ, ñîäåðæàùèõ ìåëêèå ÿäðà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ïðåîáëàäàíèè â ìèîêàðäå ýòèõ æèâîòíûõ äèñòðî-
ôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîðôîãèñòîëîãè÷åñêîãî
àíàëèçà ìàêðî- è ìèêðîïðåïàðàòîâ ñåðäåö æèâîòíûõ
îñíîâíîé ãðóïïû, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñâèäåòåëüñòâóþò
î íàëè÷èè êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà,
ïðîòåêàþùåé íà ôîíå ïîñòèíôàðêòíîãî êàðäèîñêëå-
ðîçà, ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàáëþäàåìûå ïàðàëëåëüíî
ñ ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà äèëàòàöèÿ ïîëîñòåé è èñ-
÷åçíîâåíèå ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ÷àñòè êàðäèìè-
îöèòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæåíèè èõ ñîêðàòèòåëü-
íîé ñïîñîáíîñòè.

Ëåãêèå

Âèçóàëüíî ëåãêèå æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû óâå-
ëè÷åíû â ðàçìåðàõ, èìåþò áîëåå ïëîòíóþ êîíñèñòåí-
öèþ è áóðûé îòòåíîê ëåãî÷íîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ
ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Òàêæå îòìå÷à-
åòñÿ ðàñøèðåíèå ëåãî÷íûõ âåí.

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ëåãî÷íîé
òêàíè æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïîêàçàíî, ÷òî,
â îòëè÷èå îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ, êàïèëëÿðû
ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê ïåðåïîëíåíû êðîâüþ,
â àëüâåîëàõ ìíîæåñòâåííûå äèàïåäåçíûå êðîâîèçëèÿ-
íèÿ (ðèñ. 4.II), îáóñëîâëèâàþùèå íà÷àëî ôîðìèðîâà-
íèÿ ïàòîãíîìîíè÷íîãî äëÿ âåíîçíîãî çàñòîÿ â ëåãêèõ
ãåìîñèäåðîçà.

Ïðè ïðîâåäåíèè áàëëüíîãî øêàëèðîâàíèÿ èíòåí-
ñèâíîñòè êðîâåíàïîëíåíèÿ ëåãêèõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíî-
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Ðèñ. 3. Ìàêðîïðåïàðàòû ñåðäöà êðûñ: À — èíòàêòíûå æèâîòíûå, Á — æèâîòíûå ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ (90-å ñóòêè ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ).



îïåðèðîâàííûìè, ïðîÿâëåíèÿ âåíîçíîãî çàñòîÿ è
ýðèòðîñòàçà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (ð = 0,02).

Ïå÷åíü

Âèçóàëüíî ïå÷åíü æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû,
óâåëè÷åíà â ðàçìåðàõ, êðàÿ çàêðóãëåíû. Íà ðàçðåçå
òêàíü áîëåå ïëîòíàÿ, ïîâåðõíîñòü ðàçðåçà èìååò ñå-

ðî-æåëòûé îòòåíîê ñ òåìíî-êðàñíûìè âêðàïëåíèÿìè
— ïàòîãíîìîíè÷íàÿ äëÿ âåíîçíîãî çàñòîÿ «ìóñêàòíàÿ
ïå÷åíü». Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïå÷å-
íè æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâëåíî ïîëíîêðî-
âèå, ðàñøèðåíèå öåíòðàëüíûõ âåí è ïðèëåãàþùèõ
ê íèì ñèíóñîèäîâ, îòìå÷åíû î÷àãè êðîâîèçëèÿíèé,
äèñêîìïëåêñàöèè ïå÷åíî÷íûõ áàëîê, çíà÷èòåëüíàÿ
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Ðèñ. 4. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ìèîêàðäà (I), ëåãêèõ (II) è ïå÷åíè (III) ó æèâîòíûõ ñ ÕÑÍ. Îêðàñêà ãàëëîöèàíèí-ýîçèíîì, õ10.
I: À — ÕÑÍ, çîíà èíôàðêòà; Á — ÕÑÍ, ïåðèèíôàðêòíàÿ çîíà; Â — ëîæíîîïåðèðîâàííûå.
1 — âîëíîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ; 2 — èñ÷åçíîâåíèå ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí.
II: À — ÕÑÍ; Á — ëîæíîîïåðèðîâàííûå. 1 — ïåðåïîëíåííûå êðîâüþ êàïèëëÿðû.
III: À — ÕÑÍ; Á — ëîæíîîïåðèðîâàííûå. 1 — ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ; 2 — îòåê ïåðèñèíóñîèäàëüíûõ ïðîñòðàíñòâ Äèññå.



÷àñòü ãåïàòîöèòîâ èìåëà íå÷åòêèå êîíòóðû
(ðèñ. 4.III). Ïîëíîêðîâèå è îòåê ïåðèôåðè÷åñêèõ äî-
ëåê ïå÷åíè áûë ìåíåå âûðàæåí.

Áûëî ïðîâåäåíî áàëëüíîå øêàëèðîâàíèå èíòåñèâ-
íîñòè ãèäðîôèëüíîé äèñòðîôèè ïå÷åíè. Ïîêàçàíî,
÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ
ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè èíòåñèâíîñòü ãèäðîôèëüíîé
äèñòðîôèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (ð = 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ìîðôîãèñòîëîãè÷åñêî-
ãî àíàëèçà ìàêðî- è ìèêðîïðåïàðàòîâ òêàíåé ïå÷åíè è
ëåãêèõ æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ñâèäåòåëüñòâóþò î
íàëè÷èè ó íèõ õðîíè÷åñêîãî âåíîçíîãî ïîëíîêðîâèÿ,
õàðàêòåðíîãî äëÿ ÕÑÍ.

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Â êà÷åñòâå áèîõèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ÕÑÍ èñïîëü-
çîâàëè BNP. BNP ïðåèìóùåñòâåííî ñåêðåòèðóåòñÿ
êàðäèîìèîöèòàìè æåëóäî÷êîâ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê «çîëîòîé ñòàíäàðò» â äèàãíîñòè-
êå ÕÑÍ [23]. Ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ ÷åðåç
3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè êîíöåíò-
ðàöèÿ BNP â ïëàçìå êðîâè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
(ð = 0,014) âûøå, ÷åì ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
(ðèñ. 5). Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ BNP (íà 35%)
â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ
äîïîëíèòåëüíûì ñâèäåòåëüñòâîì ðàçâèòèÿ ó æèâîò-
íûõ ÕÑÍ.

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäî-
ñòåðîíîâàÿ (ÐÀÀÑ) è ñèìïàòîàäðåíàëîâàÿ (ÑÀÑ)
ñèñòåìû çàíèìàþò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â ïàòîãåíåçå
ÕÑÍ [24, 25]. Â óñëîâèÿõ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ
ýòè ñèñòåìû, äåéñòâóÿ ñèíåðãè÷íî, èíèöèèðóþò àêòè-
âàöèþ ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ, îòâåòñòâåííûõ, â ÷àñòíîñòè, çà
ñíèæåíèå èíîòðîïíîé ôóíêöèè, àðèòìîãåíåç è ðåìî-
äåëèðîâàíèå ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Èçâåñòíî, ÷òî àíãèîòåíçèí II (ATII) â èøåìèçè-
ðîâàííîì ìèîêàðäå âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ìîäóëÿòîðà
ðåìîäåëèðîâàíèÿ, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ ãèïåðòðîôèè
è/èëè ôèáðîçà ìèîêàðäà [26, 27]. ATII â êàðäèîìè-
îöèòàõ ðåàëèçóåò ñâîè âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåêòû
ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò àêòèâàöèè AT1A-R. Ïîêà-
çàíî, ÷òî â ïîñòèíôàðêòíîì ïåðèîäå êàê â èíôàðêò-
íîé çîíå, òàê è â íåïîâðåæäåííûõ îòäåëàõ ñåðäöà
óðîâåíü ýêñïðåññèè AT1-R ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì
ÀÒ2-R [28].

Î ñîñòîÿíèè ÐÀÀÑ è ÑÀÑ ñóäèëè ïî óðîâíþ ýê-
ñïðåññèè AT1A-R è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�-AR).
Ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ÷åðåç
3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè óðîâåíü
ìÐÍÊ AT1A-R áîëåå ÷åì íà 40% ïðåâûøàåò òàêî-

âîé, çàôèêñèðîâàííûé ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æè-
âîòíûõ (ðèñ. 6, À).

Åùå â 1995 ã. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
â ïîñòèíôàðêòíîì ïåðèîäå êàê â ïåðèèíôàðêòíîé çî-
íå, òàê è â íåïîâðåæäåííûõ îòäåëàõ ñåðäöà óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äëÿ AT1-R ñóùåñòâåííî âûøå,
÷åì òàêîâîé äëÿ ÀÒ2-R [28]. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâà-
öèÿ ÀÒ1-R âëå÷åò çà ñîáîé ãèïåðòðîôèþ êàðäèîìèî-
öèòîâ, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
ãèïåðïëàçèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êîðîíàðíûõ
àðòåðèé è óâåëè÷åíèå èõ æåñòêîñòè [29].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî AT1-R èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ
�-òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà (TGF�1), ïîñðåäñò-
âîì êîòîðîãî è ðåàëèçóåòñÿ ãèïåðòðîôè÷åñêèé ðîñò
êàðäèîìèîöèòîâ [30]. Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî êàñêà-
äà îò ðåöåïòîðîâ TGF�1 òàêæå óâåëè÷èâàåò òðàíñëî-
êàöèþ áåëêîâ Smad â ÿäðî è òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ òà-
êèõ áåëêîâ êàê êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí è ôàêòîð ðîñòà
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Ðèñ. 6. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ÀÒ1A-R (À), �1- è �2-AR (Á) â ëåâîì
æåëóäî÷êå ñåðäöà êðûñ ñ ÕÑÍ.

Ðèñ. 5. Ñîäåðæàíèå BNP â ïëàçìå êðîâè êðûñ ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå
âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà.



ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (CTGF) [31]. Òàêèì îáðàçîì,
èíäóöèðóåìûå â óñëîâèÿõ ÕÑÍ ATII/TGF�1
àóòîêðèííî-ïàðàêðèííûå êëåòî÷íûå îòâåòû â ñåðäå÷-
íûõ ôèáðîáëàñòàõ, ìèîêàðäèàëüíîì èíòåðñòèöèè è
êàðäèîìèîöèòàõ âûçûâàþò ãèïåðòðîôèþ ìèîêàðäà.

AT1-R òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ìåäèàòîðîì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà è ROS-îïîñðåäîâàííîé ñèãíàëè-
çàöèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïàãóáíûõ ïîñëåäñòâèé
àêòèâàöèè RAS. Ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà
(ROS) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ äèñôóíêöèé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [32].

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ �1-AR è �2-AR ó æè-
âîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè
êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðåâûøàë òàêîâîé ó ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî íà 35 è 48%
(ðèñ. 6, Á); ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû —
ð = 0,001 è p = 0,0001. Óâåëè÷åíèå ìÐÍÊ �-AR,
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì õðîíè÷åñêîé àêòè-
âàöèè ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà âåãåòàòèâíîé íåðâíîé
ñèñòåìû, ïàòîãíîìîíè÷íîé äëÿ ÕÑÍ. Íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ èíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà (íà 40%) óâåëè-
÷åíèå ýêñïðåññèè �-ÀR, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îòâåòíîé
ðåàêöèåé íà äåñåíñèòèçàöèþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ, õàðàê-
òåðíóþ äëÿ ÕÑÍ [33]. Ïîëó÷åííûå äàííûå òàêæå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ê êîíöó 3-ãî ìåñ. ïîñëå
ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè íà÷èíàåò ôîðìèðîâà-
òüñÿ õàðàêòåðíûé äëÿ ÕÑÍ ôåíîìåí îáðàòíîé ðåãó-
ëÿöèè (down è up-regulation) — ñíèæåíèå ïëîòíîñòè
�1- è óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè �2-AR, âñòðîåííûõ
â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó êàðäèîìèîöèòîâ.

Ðîëü �-AR â ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà õî-
ðîøî èçâåñòíà. Âñòðîåííûå â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
êàðäèîìèîöèòîâ �1-AR ñîïðÿæåíû ñ Gs ñèãíàëüíû-
ìè áåëêàìè. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ èõ àêòèâà-
öèÿ èíèöèèðóåò ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé, ëóçèò-
ðîïíûé è õðîíîòðîïíûé ýôôåêòû. Îäíàêî ïðè ÕÑÍ
èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ �1-AR è ïîñëåäóþùàÿ àêòè-
âàöèÿ PI3K-Akt-GSK-3� ñèãíàëüíîãî ïóòè èíèöèè-
ðóåò ãèïåðòðîôèþ, àïîïòîç, à â ðÿäå ñëó÷àåâ è íåêðîç
êàðäèîìèîöèòîâ; ñïîñîáñòâóåò ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåð-
äöà, ÷òî, ñîáñòâåííî, è ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [34]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo, âû-
ïîëíåííûõ íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ, ïîêàçàíî, ÷òî ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ �1-AR ïðèâîäèò ê ãèïåðòðîôèè, ôèá-
ðîçó è àïîïòîçó êàðäèîìèîöèòîâ â òå÷åíèå ïåðâûõ
íåäåëü ïîñëå ðîæäåíèÿ. Â äàëüíåéøåì ó ýòèõ æèâîò-
íûõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ ôîðìèðóåòñÿ
ÕÑÍ, ïî ñâîèì ôóíêöèîíàëüíûì è ãèñòîëîãè÷åñêèì
õàðàêòåðèñòèêàì áëèçêàÿ ê òàêîâîé, íàáëþäàåìîé
ïðè äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè ó ÷åëîâåêà [35].
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè òðàíñãåííûõ ìûøåé çíà-
÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Åñëè óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè �1-AR ïðè ÕÑÍ îò-
âåòñòâåííà çà ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé ìèîêàðäà, òî íàáëþäàåìàÿ, â òîì ÷èñëå è â íàøèõ
ýêñïåðèìåíòàõ, ãèïåðýêñïðåññèè �2-AR, ñîïðÿæåí-
íûõ íå òîëüêî ñ Gs, íî è ñ Gi ñèãíàëüíûìè áåëêàìè,
íîñèò êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð. Â èññëåäîâàíèÿõ íà
òðàíñãåííûõ ìûøàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ �2-AR â óñëîâèÿõ ÕÑÍ íå
òîëüêî óëó÷øàåò ôóíêöèþ æåëóäî÷êîâ, íî è óìåíü-
øàåò ãèïåðòðîôèþ ìèîêàðäà [36]. Ýòîò êàðäèîïðî-
òåêòèâíûé ýôôåêò îïîñðåäóåòñÿ Gi ñèãíàëüíûìè áåë-
êàìè [37]. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ Adv-�2AR â êàðäèîìèîöè-
òû, âûäåëåííûå èç ñåðäåö ñîáàê ñ ÕÑÍ, óâåëè÷èâàëà
ñîäåðæàíèå öÀÌÔ è óëó÷øàëà èõ ñîêðàòèòåëüíóþ
ôóíêöèþ [38].

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå â ìèîêàðäå æè-
âîòíûõ ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àð-
òåðèè ýêñïðåññèè ãåíîâ AT1A-R è �-AR ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá àêòèâàöèè ÐÀÀÑ è ÑÀÑ, èãðàþùèõ êëþ-
÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíà òðàíñëÿöèîííàÿ ìî-
äåëü ÕÑÍ ó êðûñ, âîñïðîèçâîäÿùàÿ îñíîâíûå êëè-
íèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ
(ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè è äèëàòàöèÿ æåëóäî÷êîâ
ñåðäöà, ïðèçíàêè âåíîçíîãî çàñòîÿ, óâåëè÷åíèå
â ïëàçìå áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ãèïåðýêñïðåññèÿ
AT1A-R è �-AR). Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ìîðôîìåòðè÷åñêèìè, ãèñòîëîãè÷åñêèìè, áèîõèìè÷å-
ñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè ìàðêåðàìè ïðîãðåññèðóþùåé
ÕÑÍ è ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè äèàãíîñòè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü íåèíâàçèâ-
íûé ìåòîä ýõîêàðäèîãðàôèè, õàðàêòåðèçóþùèé ñî-
ñòîÿíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, â êà÷åñòâå
îñíîâíîãî êðèòåðèÿ îöåíêè íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ äàí-
íîé ïàòîëîãèè. Ïîìèìî ýòîãî, ýõîêàðäèîãðàôèÿ äàåò
âîçìîæíîñòü â äèíàìèêå îöåíèâàòü ýòàïû ôîðìèðî-
âàíèÿ ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ðàçðàáîòàííàÿ
òðàíñëÿöèîííàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò íå òîëüêî èçó÷àòü
òîíêèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýòîãî ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, íî è ñîçäàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ áà-
çó äëÿ ïîèñêà è äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íîâûõ îðè-
ãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè
è ëå÷åíèÿ ÕÑÍ.
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