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Цель исследования – изучение гендерных различий  в сердечно-сосудистой системе у крыс c алкогольной 
кардиомиопатией . Методика. Алкогольную кардиомиопатию у крыс воспроизводили, предоставляя им в качестве 
единственного источника питья 10%-ный водный раствор этилового спирта в течение 24 нед . Для оценки размеров 
левого желудочка сердца и его инотропной функции использовали эхокардиографию . С помощью полимеразной цепной 
реакции «в реальном времени» определяли экспрессию ряда рецепторов и регуляторных белков в миокарде левого 
желудочка и грудной аорте . 
Результаты. Сравнительный анализ показал, что у интактных самок по сравнению с самцами размеры левого желудочка 
сердца значительно меньше, в то время как фракции укорочения и выброса выше . Принудительная алголизация в течение 
24-х нед как у самцов, так и у самок вызывает развитие алкогольной кардиомиопатии, эхокардиографически проявляющейся 
увеличением размеров левого желудочка сердца и угнетением его сократительной функции . Однако у самок увеличение 
размеров левого желудочка выражено в значительно большей степени . В биоптатах левого желудочка сердца животных 
обоего пола  изменения уровня экспрессии мРНК рецепторов эндогенных трансмиттеров: катехоламинов (β1- и β2-AR), анги-
отензина II (AT1A-R), эндотелина-1 (ETA-R) и регуляторных белков (Eрас1, Ерас2 и CaM) при алкогольной кардиомиопатии 
носит однонаправленный характер . В аорте самок повышается экспрессия мРНК ключевых вазоконстрикторных рецепторов 
(α1-R, ETA-R, VIA-R, AT1A-R), тогда как в аорте самцов, напротив снижается . 
Заключение. Таким образом, как у самок, так и самцов крыс 24-недельное систематическое потребление алкоголя приводит 
к формированию алкогольной кардиомиопатии, однако у самок выявленные патологические изменения прогностически 
более неблагоприятны .
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Aim. To study sex-related differences of changes in the cardiovascular system in rats with alcoholic cardiomyopathy (AСMP) . 
Methods. Alcoholic cardiomyopathy was induced in rats by offering them a 10% aqueous solution of ethyl alcohol as the only 
source of fluid for 24 weeks . Echocardiography was used to assess the size and inotropic function of the left ventricle . Expression 
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of receptors and regulatory proteins in the left ventricular myocardium and thoracic aorta was determined using real-time poly-
merase chain reaction . 
Results. Comparative analysis showed that the left ventricle was much smaller in intact females than in males whereas short-
ening and ejection fractions of the female left ventricle were greater . Forced alcoholization for 24 weeks induced ACMP in both 
males and females, which was evident on echocardiogram as enlargement of the left ventricle and depression of its contractil-
ity . However, the increase in left ventricular size was considerably more pronounced in females . In biopsy samples of the left ven-
tricle, the expression of mRNA of genes for endogenous transmitter receptors [catecholamines (β1 and β2-AR), angiotensin II 
(AT1-R), endothelin-1 (ETA-R) and regulatory proteins (Epac1, Epac2 and CaM) changed in the same direction in both males and 
females . The mRNA expression of key vasoconstrictor receptor genes (α1-R, VIA-R, ATIA-R) was increased in the female aorta but 
reduced in the male aorta . 
Conclusion. In both female and male rats, the 24-week alcohol consumption on a regular basis resulted in ACMP; however, in 
females, pathological changes were prognostically more adverse .
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Введение

В России хронический алкоголизм является одной 
из ведущих причин избыточной летальности – 26,6 че-
ловек на 100 000 населения [1]. Анализ структуры со-
матической летальности больных хроническим алко-
голизмом свидетельствует о том, что её основной при-
чиной является алкогольная кардиомиопатия (АКМП) 
[2]. Согласно данным центрального НИИ организа-
ции и информатизации здравоохранения и Росстата, 
смертность у мужчин в возрасте старше 20-60 лет с до-
кументально подтвержденным хроническим алкого-
лизмом от АКМП составляет 51,4-64,3 % от всех аутоп-
сий, тогда как летальность от болезней органов пище-
варения, включая цирроз печени, не превышает 
16,4-28,8 %. У женщин эти показатели составляют со-
ответственно 46,7-59,7% и 26,6-39,9% [3]. За послед-
ние годы летальность от АКМП как у мужчин, так и у 
женщин постоянно растет [4]. В РФ среди лиц трудо-
способного возраста смертность от АКМП выше, чем 

от инфаркта миокарда: у мужчин – в 1,8 раза, у жен-
щин – в 7 раз [5]. Не меньшую остроту проблеме при-
дает и тот факт, что у пациентов, страдающих АКМП, 
внезапная сердечная смерть диагностируется в 30-40 %  
случаев [6, 7]. Относительная частота развития АКМП 
у обоих полов одинакова, однако у женщин эта пато-
логия формируется в более короткие сроки после на-
чала злоупотребления алкоголем и от меньших доз [8]. 
Злокачественные нарушения ритма сердца у женщин 
возникают также при употреблении меньших доз ал-
коголя [9].

Экспериментальные исследования, посвященные 
изучению гендерных различий при АКМП, немного-
численны, а интерпретация их результатов не всегда 
корректна. Например, в работе R.L. Fogle и соавт. у 
включенных в эксперимент животных через 18 нед по-
требления этанола значения конечно-систолического 
и конечно-диастолического размеров левого желудоч-
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ка сердца и его инотропной функции не отличались от 
контроля [10], т.е. отсутствовали патогномоничные для 
сформировавшейся АКМП диагностические призна-
ки сердечной недостаточности. 

Ранее нами была разработана трансляционная мо-
дель АКМП у крыс, воспроизводящая основные кли-
нико-диагностические признаки этого заболевания, 
формирующаяся через 24 нед алкоголизации [11].

Цель исследования – сравнительная оценка гендер-
ных особенностей состояния сердечно-сосудистой си-
стемы у крыс с сформировавшейся АКМП.

Методика

Животные. Опыты проводили на белых беспород-
ных крысах обоего пола массой 180-200 г, полученных 
из ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно-
логий Федерального медико-биологического агент-
ства», филиал «Столбовая». Животные имели вете-
ринарный сертификат и прошли карантин в виварии 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова». 
Животных содержали с предоставлением брикетиро-
ванного корма ad libitum при регулируемом 12/12 све-
товом режиме в соответствии с приказом Минздрава 
России № 199н от 01 апреля 2016 г. «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» и СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивари-
ев)» от 29 августа 2014 г. № 51. Животные основных 
и контрольных групп содержались в индивидуальных 
клетках стандарта Т/3. Все работы с лабораторными 
животными были выполнены в соответствии с обще-
принятыми нормами обращения с животными, на ос-
нове стандартных операционных процедур, принятых 
в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова, междуна-
родными правилами (European Communities Council 
Directive of November 24,1986 (86/609/EEC)), а также в 
соответствии с «Правилами работы с животными», ут-
вержденными биоэтической комиссией ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова». 

Животных каждого пола рандомизировали на две 
группы: 1-я – контрольные крысы, которые получали 
обычный рацион питания: 1-я подгруппа – самцы 
(n=9) и 2-я подгруппа – самки (n=12); 2-я – алкоголи-
зированные крысы: 1-я подгруппа – самцы (n=20) и 
2-я подгруппа – самки (n=20). 

Модель АКМП. Все животные 2-й группы в качестве 
единственного источника жидкости получали 10%-ный 
водный раствор этанола в течение 24 нед. На протяже-
нии всего исследования еженедельно регистрировали 
количество потребляемого этанола (г/кг). Все живот-

ные этой группы активно потребляли физиологически 
значимое количество 10%-ного раствора этанола. В пе-
ресчете на чистый этанол среднее потребление алкого-
ля в течение эксперимента, вне зависимости от пола, 
варьировало в пределах 5,0–6,5 г/кг в сут.

Эхокардиографические исследования. Наркотизиро-
ванных животных (кетамин 100 мг/кг, в/б) фиксирова-
ли в положении на спине. Измерения производили в 
условиях закрытой грудной клетки и спонтанного ды-
хания в одномерном М- и двухмерном В-модальных 
режимах при положении датчика эхокардиографа в 
парастернальной позиции по длинной оси сердца. В 
М-модальном режиме оценивали конечно-систоли-
ческий и конечно-диастолический размеры (КСР и 
КДР), затем по методу Teichholz рассчитывали показа-
тели сократительной функции сердца – фракцию вы-
броса (ФВ) и фракцию укорочения (ФУ). Оценку эхо-
кардиографических показателей проводили, как мини-
мум, по 5 последовательным сердечным циклам. Все 
измерения выполняли в соответствии с Рекомендаци-
ями Американского общества и Европейской ассоци-
ации по эхокардиографии [12]. В работе использова-
ли цифровой ультразвуковой эхокардиограф DP-6600 
с электронным микроконвексным датчиком 65С15ЕА 
(6,5/8,0 МГц). Оценку динамики изменений показате-
лей внутрисердечной гемодинамики проводили через 
24 нед алкоголизации. 

Молекулярные исследования. На следующий день по-
сле эхокардиографического исследования животных 
наркотизировали 25%-ым раствором уретана (4 мл/кг), 
декапитировали, извлекали грудной отдел аорты и 
левый желудочек сердца. Образцы тканей отмывали от 
крови и очищали от соединительной ткани и жира в 
физиологическом растворе хлорида натрия при +4 °С, 
затем помещали в раствор RNAlater (США, Ambion) и 
хранили при температуре -20 °С. 

Образцы, извлеченные из раствора RNAlater, го-
могенизировали в жидком азоте. Выделение РНК из 
тканей проводили с помощью набора GeneJET™ 
(«Thermo Fisher Scientific», США) согласно протоко-
лу производителя. Концентрацию суммарной РНК в 
образцах определяли на спектрофотометре 
NanoDrop® ND-1000 («Thermo Fisher Scientific Inc.», 
США). Выделенную суммарную РНК для предотвра-
щения контаминации геномной ДНК обрабатывали 
ДНКазой I («Thermo Fisher Scientific», США). Cинтез 
кДНК проводили с помощью набора RevertAidTMH 
Minus First Strand cDNA Synthesis Kit («Thermo Fish-
er Scientific», США). ПЦР-РВ проводили с помощью 
набора qPCRmix-HS («Евроген», Россия), используя 
праймеры и флуоресцентные зонды («ДНК-синтез», 
Россия), согласно протоколам производителей на ам-
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плификаторе CFX96TM Real-Time PCR Detection Sys-
tems («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США). В качестве 
гена «домашнего хозяйства» был использован ген 
β-актина.

Анализ результатов ПЦР-РВ. Предварительную об-
работку результатов проводили с использованием про-
граммного обеспечения, приложенного к прибору. 
Дальнейшая обработка проводилась в приложении Mi-
crosoft Excel с использованием алгоритма 2-ΔΔCt. Расчет 
уровня матричной РНК (мРНК) проводили с исполь-
зованием алгоритма deltadelta (Ct), в основу которого 
положены относительные изменения пороговых ци-
клов (Ct) исследуемого и референсного гена в опыт-
ных и контрольных образцах. 

Статистический анализ. Нормальность распреде-
ления оценивали с помощью критерия Шапиро-Уил-
ка, гомогенность дисперсий проверяли с помощью 
критерия Левена. Так как распределение данных не от-
личалось от нормального, а дисперсии выборок были 
равны, то статистический анализ данных эхокардио-
графических исследований проводили с помощью 
двухфакторного дисперсионного анализа (факторы: 
пол и потребление алкоголя) с дальнейшей обработ-
кой методом множественных сравнений по Ньюмену-
Кейлсу. В молекулярных исследованиях статистиче-
скую значимость различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Ре-
зультаты выражали в виде средних арифметических и 
их стандартных ошибок. Различия считали статисти-
чески значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Эхокардиографические исследования. У всех вклю-
ченных в исследование животных перед рандомиза-
цией эхокардиографические показатели колебались 
в пределах физиологической нормы. Через 6 мес на-

блюдения у контрольных крыс обоего пола регистри-
руемые эхокардиографические показатели практи-
чески не изменились, отмечалось лишь незначитель-
ное (на 0,2-0.4 мм), связанное с увеличение массы и 
возраста животных, увеличение конечно-систоли-
ческого и конечно-диастолического размеров (КСР, 
КДР). Статистический анализ данных выявил у ин-
тактных животных значимые гендерные различия, 
касающиеся как размеров левого желудочка, так и 
его инотропной функции. Так, если у самцов КСР и 
КДР больше чем у самок, то ФВ (показатель состо-
яния инотропной функции) у самцов, напротив, 
меньше (табл.). 

Согласно данным эхокардиографических иссле-
дований, у животных обоего пола через 24 нед. алко-
голизации формируется АКМП. Ранее при разработ-
ке трансляционной модели АМКП было показано, что 
результаты эхокадиографических исследований, сви-
детельствующие о наличие у алкоголизированных жи-
вотных значимых признаков патогномоничной для этой 
патологии хронической сердечной недостаточности, 
напрямую коррелируют с результатами морфометри-
ческих (дилатация полостей сердца), гистологических 
(жировая инфильтрация миокарда, полиморфизм кар-
диомиоцитов и т.д.) и элекрофизиологических (сниже-
ние электрической стабильности кардиомиоцитов) ис-
следований [11]. 

Как следует из полученных данных, через 24 нед 
алкоголизации как у самцов, так и у самок происходит 
сопоставимое снижение инотропной функции: так у 
самцов ФВ снизилась на 17%, у самок – на 20% (табл.). 
В экстраполяции на человека это соответствует сер-
дечной недостаточности с ФВ ≈ 40%, т.е. погранично-
му состоянию между среднетяжелой и тяжелой фор-
мой заболевания. Если снижение сократительной 
функции левого желудочка у самцов и самок сопоста-
вимы, то его дилатация значимо больше у самок. Так, 

Таблица

 Сравнение эхокардиографических показателей самцов и самок крыс с сформировавшейся АКМП

Группы животных Пол КСР, мм КДР, мм ФУ, % ФВ, %
Контрольные крысы, 24 нед Самцы, n=9 2,07±0,06 

р=0,0001
4,12±0,12 р=0,0001 49,7±1,1 

р=0,0001
84,1±0,9 р=0,0030

Самки, n=12 1,29±0,05 2,94±0,07 56,1±0,8 90,9±0,5
Алкоголизированные крысы, 24 
нед

Самцы, n=20 3,23±0,07
р=0,0001 
р1=0,0001

4,80±0,09 р=0,0186 
р1=0,0018

35,7±0,8 
р=0,0001 
р1=0,0001

69,6±1,1 р=0,0001 
р1=0,0001

Самки, n=20 2,51±0,12 
р1=0,0001

4,35±0,15 р1=0,0001 42,7±1,0 
р1=0,0001

73,6±1,0 р1=0,0001

Примечание. р – по отношению к самкам в каждой группе животных; р1 – по отношению к интактным крысам того же пола.
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например, КСР у алкоголизированных самцов по срав-
нению с контролем увеличен на 56%, а у самок – на 
95% (табл.).

Статистическая обработка с помощью двухфактор-
ного дисперсионного анализа полученных результатов 
свидетельствует о том, что оба изучаемых фактора (пол 
и потребление алкоголя) оказывают статистически зна-
чимое воздействие на геометрию и сократительную 
функцию сердца. 

Молекулярные исследования. Сердце. В биоптатах ле-
вого желудочка сердца оценивали уровень экспрессии 
генов рецепторов эндогенных трансмиттеров [катехо-
ламинов (β1- и β2-AR), ангиотензина II (AT1А-R), эн-
дотелина-1 (ETA-R)], а также сигма1-рецепторов 
(σ1-R). Помимо этого был оценен уровень экспрессии 
генов регуляторных белков Ерас1, Ерас2 и кальмоду-
лина (СаМ). Анализ полученных результатов свиде-
тельствует о том, что в миокарде левого желудочка ал-
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Рис. 1. Изменение уровня мРНК рецепторных и регуляторных белков в левом желудочке сердца самцов и самок крыс при АКМП . 

* – p<0,05 по отношению к контролю .
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коголизированных самцов и  самок с АКМП не изме-
няется уровень мРНК β1-AR и AT1А-R (рис. 1, а и 1, в), 
вместе с тем, у крыс обоего пола  отмечается значимое 
по сравнению с контролем увеличение уровня мРНК 
для:

1 – β2-AR (рис. 1, б). Увеличение экспрессии β2-AR, 
возможно, носит компенсаторный характер, посколь-
ку известно, что в условиях формирующейся хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) происходит 
десенситизация β1-AR, что влечет за собой снижение 
насосной функции левого желудочка, тогда как акти-
вация в этих условиях β2-AR инициирует увеличение 
инотропного ответа на катехоламины [13]. Этот кар-
диопротективный эффект β2-AR опосредуется актива-
цией сопряженных с ними не Gs, а Gi сигнальных бел-
ков;

2 – ETA-R (рис. 1, г). Хорошо известно, что эндо-
телин 1 (ET1) в условиях ХСН посредством активации 
ETА-R инициирует активацию MAP-киназного каска-
да, приводящую к патологическому ремоделированию 

левого желудочка сердца [14] и индуцирует генерацию 
активных форм кислорода, оказывающих кардиоде-
прессивное/кардиотоксическое действие [15];

3 – σ1-R (рис. 1, д). Полагают, что σ1-R являются 
своего рода «ремонтными» белками, которые поддер-
живают протеостаз и защищают клетки от протеоток-
сического стресса, регулируют процессы, ответствен-
ные за поддержание гомеостаза ионов Ca2+ и энергоо-
бразующей функции митохондрий [16-19]. Увеличение 
их плотности в кардиомиоцитах в наших эксперимен-
тах носит, скорее всего, компенсаторный, но явно не-
достаточный характер;

4 – белки Ерас1 (рис. 1, е). Хорошо известно, что 
вторичным мессенджером сигнальной трансдукции от 
β-AR является cAMP, эффекторами которого помимо 
протеинкиназы А являются и относительно недавно 
открытые регуляторные белки Epac. В кардиомиоци-
тах идентифицированы две изоформы этих белков – 
Epac1 и Epac2. В физиологических условиях белки Ерас1 
играют важную роль в регуляции инотропной функции 

Рис. 2. Изменение уровня мРНК рецепторов эндогенных вазоконстрикторов в аорте самцов и самок крыс при АКМП .

* – p<0,05 по отношению к контролю .
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сердца, процессов межклеточного сопряжения карди-
омиоцитов, апоптоза и т.д. [20-22]. Вместе с тем, пока-
зано, что избыточная экспрессия белков Ерас1 влечет 
за собой снижение инотропной функции и фиброз ми-
окарда и, в конечном итоге, инициирует патологиче-
ское ремоделирование левого желудочка сердца и раз-
витие ХСН [23-25];

5 – белки Ерас2 (рис. 1, ж). Роль белков Ерас2 в ре-
гуляции физиологических функций кардиомиоцитов 
окончательно не ясна, однако имеются убедительные 
данные о том, что увеличение их экспрессии в кардио-
миоцитах левого желудочка сердца влечет за собой раз-
витие злокачественных нарушений сердечного ритма, 
обусловленное диастолической утечкой ионов Ca2+ из 
саркоплазматического ретикулума, аномальным уве-
личением интенсивности позднего Na+ тока, избы-
точной экспрессией коннексонов Сх43 в области ще-
левых контактов кардиомиоцитов и аномальной ак-
тивностью трансмембранных потенциалзависимых 
К+ каналов [25, 26]; 

6 – СаМ (рис. 1, з). За последние годы накоплен 
убедительный материал, свидетельствующий о клю-
чевой роли СаМ в генезе ремоделирования миокар-
да и аритмогенеза при ХСН [27, 28, 29]. Нарушение 
сократительного статуса миокарда обусловлено спо-
собностью СаМ вызывать перегрузку кардиомиоци-
тов ионами Ca2+ [30], а СаМ-обусловленная актива-
ция CaMKII, которая фосфорилирует как RyR2, так 
и IP3R саркоплазматического ретикулума, иницииру-
ет аритмогенез [31].

Таким образом, в миокарде как самцов, так и са-
мок с АКМП протекают однонаправленные патологи-
ческие процессы, инициирующие ремоделирование 
миокарда, развитие ХСН и снижение электрической 
стабильности миокарда.

Сосуды. В биоптатах грудного отдела  аорты оцени-
вали уровень экспрессии генов рецепторов эндоген-
ных вазоконстрикторов [катехоламинов (α1-AR), ан-
гиотензина II (AT1А-R), вазопрессина (V1A-R) и эн-
дотелина-1 (ETA-R)]. В результате проведенного 
исследования были выявлены гендерные различия в 
динамике изменения экспрессии генов вазоконстрик-
торных рецепторов у крыс с АКМП, которые проявля-
лись в следующем:

1 – α1-AR (рис. 2, а). У самцов с АКМП экспрессия 
мРНК α1-AR, по сравнению с контролем, значимо 
(р<0,05) снижена, тогда как у самок, напротив, суще-
ственно увеличена (р<0,0036);

2 – AT1А-R (рис. 2, б). У самцов с АКМП экспрес-
сия мРНК AT1А-R также значимо (р<0,05) снижена, у 
самок наблюдается увеличение, хотя и статистически 
не значимое (на 18%); 

3 – ETA-R (рис. 2, в). У самцов с АКМП экспрес-
сия мРНК ETA-R по сравнению с контролем значимо 
(р<0,05) уменьшается, тогда как у самок, напротив, 
увеличивается (р=0,008);

4 – V1A-R (рис. 2, г). Экспрессия мРНК V1A-R у 
самцов с АКМП значимо снижена (≈ на 25%); у самок, 
хотя и  не значимо, увеличена.

Полученные в этой серии экспериментов резуль-
таты свидетельствуют о том, что у самцов с АКМП в 
аорте значимо снижается экспрессия мРНК для α1-АR, 
AT1А-R, ETA-R и V1A-R, активация которых иници-
ирует вазоконстрикцию, что можно рассматривать как 
компенсаторную, приспособительную реакцию, на-
правленную на снижение постнагрузки на поврежден-
ный токсическим действием алкоголя миокард. У са-
мок наблюдается противоположная картина, посколь-
ку у них значимо увеличена экспрессия мРНК таких 
ключевых вазоконстрикторных рецепторов как α1-AR, 
ETA-R и наблюдается отчетливая тенденция к увели-
чению экспрессии V1A-R и AT1А-R. Полученные дан-
ные позволяют предположить, что у самок крыс уве-
личена постнагрузка на миокард, что естественно, спо-
собствует усилению тяжести патологического 
процесса. Нельзя исключить и того, что более интен-
сивная дилатация полости левого желудочка, выявлен-
ная у самок с АКМП при эхокардиографическом ис-
следовании, в той или иной мере связана с увеличени-
ем постнагрузки на миокард.

Таким образом, сравнительный анализ особенно-
стей изменения эхокардиографических показателей и 
экспрессии рецепторных и регуляторных белков в био-
птатах тканей миокарда и грудной аорты свидетель-
ствует о том, что у самок с АКМП выявленные пато-
логические изменения прогностически более неблаго-
приятны, чем у самцов. Полученные результаты 
экспериментальных исследований согласуются с кли-
ническими наблюдениями, указывающими на то, что 
у женщин, страдающих хроническим алкоголизмом, 
патологические изменения со стороны сердечно-сосу-
дистой системы более выражены.
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