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Работа посвящена сравнительному анализу 
результативности и воспроизводимости экспери-
ментальных моделей сердечной недостаточности 
у крыс. Установлено, что введение мезатона (0,1 
мл 1% раствора внутримышечно) ежедневно в 
течение 21 дня с физической нагрузкой в 25-30 
мин позволяет получить хроническую сердечную 
недостаточность наиболее близко отражающую 
основные этапы развития патологического про-
цесса, встречающегося в клинической практике 
у пациентов с ХСН. Данная модель сердечной 
недостаточности можно рассматривать как легко 
осуществимую, наиболее эффективную, приводя-
щую к развитию выраженных и стойких изменений 
в сердце, характерных для хронической сердеч-
ной недостаточности у животных. 

Ключевые слова: экспериментальная 
модель, сердечная недостаточность, миокард, 
ультраструктурные изменения.

Rabota posvyashhena sravni te l ’nomu 
anal izu rezul’tat ivnosti  i  vosproizvodimosti 
ehksper imenta l ’nykh  modele j  serdechnoj 
nedostatochnosti u krys. Ustanovleno, chto vvedenie 
mezatona (0,1 ml 1% rastvora vnutrimyshechno) 
ezhednevno v techenie 21 dnya s fizicheskoj nagruzkoj 
v 25-30 min pozvolyaet poluchit’ khronicheskuyu 
serdechnuyu nedostatochnost’ naibolee blizko 
otrazhayushhuyu osnovnye ehtapy razvit iya 
patologicheskogo protsessa, vstrechayushhegosya 
v klinicheskoj praktike u patsientov s KHSN. 
Dannaya model’ serdechnoj nedostatochnosti 
mozhno rassmatrivat’ kak legko osushhestvimuyu, 
naibolee ehffektivnuyu, privodyashhuyu k razvitiyu 
vyrazhennykh i stojkikh izmenenij v serdtse, 

kharakternykh dlya khronicheskoj serdechnoj 
nedostatochnosti u zhivotnykh. 

Klyuchevye slova: ehksperimental’naya 
model’, serdechnaya nedostatochnost’, miokard, 
ul’trastrukturnye izmeneniya.

Work is devoted to the comparative analysis 
of productivity and reproducibility of experimental 
models of a heart failure at rats. It is established that 
phenylephine hydrochloride introduction (0,1 ml of 
1% of solution intramusculary) daily within 21 days 
with an exercise stress 25-30 min. allows to receive 
a chronic heart failure most close reflecting the main 
stages of development of the pathological process 
meeting in clinical practice at patients CHF. This model 
of a heart failure it is possible to survey as easily 
feasible, the most effective, bringing to development 
of the expressed and permanent changes in heart, 
characteristic for a chronic heart failure at animals.

Key words: experimental model, heart failure, 
myocardium, ultrastructural changes.

Введение. Данные американских и ев-
ропейских эпидемиологических исследований 
однозначно свидетельствуют о том, что хрони-
ческая сердечная недостаточность (ХСН) до сих 
пор является одним из самых распространенных, 
прогрессирующих и прогностически неблагопри-
ятных заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(ССС). Помимо широкого распространения ХСН 
характеризует высокий уровень инвалидизации 
и смертности [1, 2, 3]. Главными причинами сер-
дечной недостаточности, составляющими более 
половины всех случаев, являются ИБС и АГ или 
сочетание этих заболеваний [4]. 

Патогенез ХСН представляет собой сложный 
каскад нейрогуморальных, гемодинамических 
и иммунологических реакций, каждая из кото-
рых, играя отдельную роль, взаимодействует с 
остальными и способствует  прогрессированию 
заболевания [5]. Нейрогуморальная активация 
является одним из основных факторов в патоге-
незе ХСН. Наиболее изучены изменения, проис-
ходящие в симпатико-адреналовой системе (САС) 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой системе 
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(РААС) [6]. Повышение активности этих систем 
способствует активации других нейрогормонов 
и медиаторов (вазопрессина, фактора некроза 
опухоли, различных цитокинов, эндотелинов и 
др.), что приводит к задержке соли и воды и ва-
зоконстрикции. Влияние цитокинов (в основном 
ФНО-α) на прогрессирование ХСН реализуется 
путем прямого повреждающего действия на 
кардиомиоциты (запускают процесс апоптоза и 
усиливают оксидативный стресс) и перифери-
ческие ткани путем модулирования активности 
нейрогуморальных систем, функции эндотелия и 
ряда других факторов [7].

Процесс разработки и внедрения новых 
лекарственных препаратов, а также способов 
медикаментозного лечения ХСН, как осложнения 
большинства сердечно-сосудистых заболеваний, 
требует доклинической апробации на адекватных 
и воспроизводимых экспериментальных моделях, 
разработка которых в настоящее время является 
одной из актуальных проблем.

В современной литературе по эксперимен-
тальной кардиологии освещены эксперименталь-
ные хирургические и фармакологические модели 
сердечной недостаточности (СН). Одной из часто 
применяемых хирургических моделей является 
воспроизведение СН при инфаркте миокарда. 
Перевязка нисходящей ветви левой коронарной 
артерии на 1 мм ниже левого ушка сердца при-
водит к обширному инфаркту миокарда. Данная 
модель фигурирует в 25% проанализированных 
исследований [8]. Недостатком её является раз-
витие острой сердечной недостаточности, которая 
не позволяет проследить за функциональными 
изменениями внутренних органов во временном 
промежутке. Усовершенствованная модель СН, 
вызываемая перевязкой коронарной артерии 
предложена В.А. Липатовым, Л.Н. Моралевым с 
соавт. [9]. Сердечная недостаточность на фоне 
приобретённого порока – соустья полостей сер-
дца или магистральных сосудов, используется 
у 70% исследователей. Эта модель позволяет 
надежно воспроизвести легочную гипертензию, 
гипертрофию миокарда правого сердца и СН с 
помощью наложение аорто-кавальной фистулы. 
Представляет интерес моделирование заболе-
вания сердца с сердечной недостаточностью 
путем экспериментального воспроизведения 
аневризмы левого желудочка, предложенное И.Н. 
Стакан, О.И. Козловой, С.А. Курганович с соавт. 
[10]. СН по тотальному типу моделируется введе-
нием силиконового масла из расчета 1,5 мл/100 
г веса животного в каждую плевральную полость 
по модифицированному методу  Н.Н. Пятницкого 
и Ю.А. Блинкова [11].

К недостаткам этих моделей можно отнести: 
трудоемкость выполнения, высокую летальность, 

инфекционно-воспалительные и тромбоэмболи-
ческие осложнения, сложность выполнения на 
мелких экспериментальных животных.

На сегодняшний день оценена результатив-
ность и информативность различных экспери-
ментальных фармакологических моделей СН у 
крыс с помощью эхокардиографического иссле-
дования. Установлено, что изадрин (подкожно 
80 мг/кг дважды с интервалом в 24 ч) позволяет 
получить компенсированную СН. Монокроталин 
(однократно внутрибрюшинно в дозе 60 мг/кг) у 
части животных вызывает легочную гипертензию, 
гипертрофию правого желудочка и выраженную 
правожелудочковую сердечную недостаточность. 
Применение доксорубицина (внутрибрюшинно 
в кумулятивной дозе 15 мг/кг, разделенной на 6 
инъекций в течение 14 дней) приводит к снижению 
сократимости миокарда левого желудочка, его 
эксцентрическому ремоделированию и форми-
рованию у крыс прогрессирующей СН [12].

В представленных выше моделях отсутст-
вует часто встречаемое в клинической практике 
комплексное сочетание факторов, характери-
зующих важные патогенетические механизмы 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Большинство приведенных выше препаратов 
имеет ряд значимых эффектов со стороны других 
систем организма, мешающих объективно оце-
нить изменения в ССС.      

Экспериментальная модель сердечной недо-
статочности, предложенная Инчиной В.И., Столя-
ровой В.В. с соавт. [13], с мезатоном и физической 
нагрузкой, на наш взгляд, наиболее соответствует 
патоморфологическому и патогенетическому про-
цессам, встречающимся в клинической практике 
и приводящих к развитию ХСН. Существенным 
отличием является то, что экспериментальному 
животному внутримышечно вводят 0,1 мл 1% рас-
твора мезатона, затем оказывают динамическую 
физическую нагрузку в 25-30 мин ежедневно в 
течение 10 дней.

Мезатон (фенилэфрин), используемый в 
данной модели СН, является синтетическим аль-
фа-адреномиметиком с мощным стимулирующим 
эффектом на альфа-адренорецепторы. Стиму-
ляция α1-рецепторов приводит к повышению 
сократимости миокарда, к системной вазокон-
стрикции и повышению общего периферического 
сопротивления сосудов и артериального давления 
(АД), повышению тонуса вен, что сопровождается 
увеличением венозного возврата крови к сердцу 
и увеличению не только постнагрузки, но и пред-
нагрузки. По сравнению с норадреналином и 
адреналином повышает АД менее резко, но дей-
ствует более длительно. Сердечный выброс под 
влиянием мезатона не увеличивается (может даже 
уменьшаться). В высоких дозах часто вызывает 
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нарушения ритма по типу желудочковой экстра-
систолии, коротких пароксизмов желудочковой 
тахикардии, стенокардические боли, ощущение 
тяжести в голове и конечностях, чрезмерное по-
вышение АД [14].

При динамической нагрузке (ходьба, бег, 
плавание), которая используется в эксперименте, 
работающим мышцам требуется больше кисло-
рода, поэтому сердце усиливает частоту и силу 
сокращений. Если физическая нагрузка возра-
стает, потребности организма в энергетическом 
обеспечении резко повышаются, растет потре-
бление кислорода, повышается АД, характерна 
активация САС, РААС и других нейрогормонов. 
Помимо увеличения кровотока в скелетной муску-
латуре и коже, при значимой физической нагрузке 
также существенно возрастает и коронарный кро-
воток. Это связано с локальной метаболической 
вазодилатацией коронарных артериол, миокарда 
вследствие усиления работы сердца и увеличения 
потребления кислорода миокардом. На опреде-
ленном этапе прирост нагрузки перестает давать 
адекватное увеличение работоспособности сер-
дца, наступает «плато» нагрузки, «кислородный 
предел»: идет дезадаптация мышечной системы, 
сердечно-сосудистой системы, нервной систе-
мы, нарушаются газовый, белковый, углеводный, 
жировой, гормональный и другие виды обмена 
веществ с развитием миокардиодистрофии фи-
зического напряжения. Хроническое перенапря-
жение сердца хорошо изучено в эксперименте и 
широко встречается в клинической практике при 
пороках сердца и гипертензивных состояниях.

Таким образом, сочетанное применение вы-
соких доз мезатона с динамической физической 
нагрузкой до глубокого утомления на протяжении 
10 дней приводит к сохранению в течение длитель-
ного времени гиперактивации САС, РААС, увели-
чению преднагрузки и постнагрузки на сердце, 
повышению потребности миокарда в кислороде 
и развитию ХСН.

Цель исследования - разработать новую 
экспериментальную модель хронической сердеч-
ной недостаточности.

Материал и методы исследования. 
Исследования проводились на крысах-самцах 
линии Wistar, массой 200-230 г (n=25), прошед-
ших карантинный контроль в условиях вивария 
ОрГМА. Пять животных составили контрольную 
группу. Содержание крыс в виварии и проведе-
ние экспериментов, в том числе вывод животных 
из эксперимента и их последующая утилизация, 
соответствовали «Правилам проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
№ 1179 МЗ СССР от 10.10.1983 и № 267 МЗ РФ от 
19.06.2003. 

Моделирование ХСН осуществляют следу-

ющим образом: экспериментальному животному 
внутримышечно вводился 0,1 мл 1% раствора 
мезатона с последующим свободным плаванием 
до глубокого утомления. В среднем 25-30 мин 
каждый день в течение 21 дня. Срок эксперимента 
увеличен для формирования стойких необра-
тимых изменений в сердце. Таким образом, у 
опытных животных создавались условия, которые 
наиболее часто встречаются в клинической пра-
ктике у пациентов с ИБС, АГ, пороками сердца 
или их сочетании с последующим развитием ХСН.

По окончании опыта экспериментальных жи-
вотных подвергали эвтаназии путем декапитации 
под эфирным рауш-наркозом. Затем произво-
дилась аутопсия. Для гистологического иссле-
дования изымались внутренние органы: сердце, 
легкие, печень, почки. Весь полученный материал 
был подвергнут однотипной  гистологической 
обработке на световом и электронно-микроско-
пическом уровнях. 

Для светооптического исследования мате-
риал фиксировали в 10% водном растворе ней-
трального формалина. После стандартной гисто-
логической проводки материал заливали в пара-
фин-целлоидин. Приготовление серийных срезов 
толщиной 5-6 мкм осуществляли на ротационном 
микротоме МПС-2. Депарафинированные срезы 
окрашивали гематоксилином Майера и эозином. 
Морфометрические исследования осуществляли, 
используя винтовой окуляр-микрометр МОВ-1-15х 
y42 и окулярные вставки [15]. 

Для электронномикроскопического иссле-
дования материал фиксировали в охлажденном 
2,5% растворе глютарового альдегида на S-кол-
леидиновом буфере (рН=7,3-7,4). Постфиксацию 
проводили в четырехокиси осмия по Millonig [16]. 
Материал обезвоживали при комнатной темпера-
туре в серии спиртов возрастающей концентрации 
и абсолютном ацетоне, после чего заключали в 
смолу ЭПОН-812. Полимеризацию объектов про-
водили при +60 °С в течение 2 суток.

С каждого блока на ультратоме LKB-5 
(Sweden-Bromma) получали полутонкие (1мкм) и 
ультратонкие срезы. Полутонкие срезы окрашива-
ли метиленовым синим и основным фуксином по 
прописи Sato и Shamoto [17]. Полутонкие срезы 
использовали при подготовке блоков к заточке 
перед изготовлением ультратонких срезов, а 
также для качественного и морфометрического 
анализов тканевой и клеточной организации на 
световом уровне. Для более детального свето-
оптического исследования с полутонких срезов 
получали микрофотографии при помощи микро-
фотонасадки МФН-12.

Ультратонкие срезы подвергали двойному 
контрастированию в насыщенном спиртовом 
растворе уранилацетата при температуре +37 °С 
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в течение 20 минут и цитрате свинца по Reynolds 
[18]. Исследование ультратонких срезов  и их 
фотографирование производили на электронном 
микроскопе ЭМВ 100 АК при увеличениях от x4000 
до x40000.

Результаты исследования были обработаны 
статистически с помощью программы «Statistica 
6.0». Оценка эффективности модели проводи-
лась сразу после эксперимента и через 14 дней 
пребывания животных в стандартных условиях 
после моделирования СН по клиническим и мор-
фологическим данным:

К клиническим признакам относились: актив-
ность животного, наличие гидроторакса, асцита, 
тахипноэ, гепатомегалии, отеков.

Оценка морфологических изменений ми-
окарда левого желудочка (ЛЖ), а также легких, 
печени, почек экспериментальных животных 
проводилась после однотипной гистологической 
обработки.

Результаты исследования и их обсужде-
ние. У всех животных к 8-10 дню эксперимента 
появлялись клинические признаки СН: все крысы 
становились вялыми, малоподвижными, отмеча-
лась одышка, сердцебиение, отеки конечностей. К 
14-21 дню эксперимента у животных развивались 
асцит, гепатомегалия, гидроторакс. 10 крыс после 
эксперимента находились в стандартных условиях 
содержания еще 14 дней, необходимо отметить 
сохранение клинической картины ХСН у данных 
животных.

Установлено, что в ходе эксперимента у 
крыс происходило, по сравнению с контрольными 
животными увеличение массы тела с одновре-
менным нарастанием массы сердца. При этом 
наблюдалось также повышение индекса массы 
миокарда. Увеличение массы крыс обусловлено 
декомпенсацией сердечной недостаточности и 
задержкой жидкости в организме эксперимен-
тальных животных (табл.).

Миокард опытных крыс выглядел дряблым, 

у части животных отмечалось истончение стенок 
левого желудочка. Толщина стенок левого желу-
дочка у экспериментальных животных составила 
1,93±0,45 против 3,04±0,62 у интактных крыс. При 
морфометрическом анализе миокарда экспери-
ментальных крыс было установлено уменьшение 
относительной плотности  кардиомиоцитов на 5 
% (78,41 ± 3,80 об.% против 83,32 ± 2,1 об.% в 
контроле) и увеличение межклеточного вещества 
14,57±0,51 об.%, что в 2 раза превышает показа-
тели контрольных животных. Подобная тенденция 
сохранялась и через 21 день после окончания 
моделирования сердечной недостаточности. При 
изучении гистологических препаратов миокарда 
ЛЖ на светооптическом уровне у крыс, выведен-
ных из эксперимента на 21 день моделирования 
ХСН, обнаруживались участки с признаками 
дистрофии, пересокращения и выраженного по-
вреждения кардиомиоцитов (КМЦ). В подобных 
КМЦ регистрировались пикнотически измененные 
ядра, парануклеарный отек, контрактурное повре-
ждение миофибрилл и локальная деструкция сар-
коплазмы. В таких зонах отмечалось значительное 
разрыхление и отек соединительной ткани. 

В ходе исследования нами выявлены выра-
женные ультраструктурные изменения КМЦ. Пре-
жде всего, обнаруживались клетки с гипертрофи-
рованными, функционально активными ядрами, 
содержащими 1-2 ядрышка. В таких сердечных 
миоцитах раньше других ультраструктур повре-
ждались митохондрии. Наиболее часто наблюда-
лось их набухание, сопровождающееся увеличе-
нием размеров, уменьшением электронной плот-
ности матрикса и дезорганизацией крист (рис.1).  
При этом отмечалось разрушение наружной и 
внутренней мембран митохондрий, образование 
вакуолей. В некоторых КМЦ обнаруживались ми-
тохондрии различных размеров и конфигурации 
(гантелеобразные, в виде полумесяца) с грубыми, 
плотно упакованными кристами. Нередко такие 
митохондрии содержали осмиофильные аморф-

Таблица.  
Масса тела и сердца крыс  (М±m)

Показатель

Группы животных

Контроль
(n=5)

При выведении на 21 
день

эксперимента
(n=10)

Через 14 дней
 после окончания

эксперимента 
(n=10)

Масса тела, г 206,0±6,0 235,0±5,0* 232,0±7,0
Масса сердца, мг 740±7,0 950±8,0* 934±9,0*

ИММ (масса сердца, мг/ 
масса тела, г) 3,59±0,08 4,13±0,05* 4,07±0,07*

* различия по сравнению с контролем достоверны (р<0,05) 
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Рис. 1. Фрагменты КМЦ (К) и фибробласта (Ф) миокарда крысы в условиях эксперимен-
тальной сердечной недостаточности, морфологическое состояние митохондрий (Мх), мио-

фибрилл (Мф). Электронограмма. Ув. 24500.

Рис. 2. Периферические участки КМЦ экспериментальных животных с ХСН, кавеолы (К), 
миофибриллы (Мф), аутофагосомы (Аф). Электронограмма. Ув. 22500.
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ные тельца, вероятно, представляющие собой 
гранулы солей кальция или неорганического фос-
фата. Вслед за описанными выше нарушениями 
субклеточной организации митохондрий в КМЦ 
наблюдались изменения структуры миофибрилл. 
Деструктивные изменения сократительных эле-
ментов, также как и энергетических, были неодно-
родными, и в отдельных миокардиальных клетках 
имели свои особенности. В некоторых сердечных 
миоцитах миофибриллы находились в состоянии 
неравномерного сокращения, в них наблюдались 
пересокращенные участки. Протофибриллы в та-
ких зонах были дезорганизованы. В ряде случаев 
в пересокращенных миофибриллах отмечалось 
образование очаговых контрактур. В несокра-
щенных участках некоторых КМЦ обнаруживались 
дискомплексация и фрагментация миофибрилл 
по отдельным саркомерам (рис. 1). 

Значительные изменения претерпевала 
также и сарколемма. Происходило существенное 
увеличение площади поверхности сердечных ми-
оцитов за счет образования множества кавеол, 
представляющих собой инвагинации плазмо-
леммы. В ряде случаев выпячивания поверхности 
КМЦ достигало значительных размеров, что может 
расцениваться как признак продолжающегося 
апоптоза цитоплазмы. В некоторых КМЦ выявля-
лись участки локального разрушения цитолеммы.

В КМЦ постоянно отмечались многочислен-
ные плотные осмиофильные тельца, напомина-
ющие миелиновую оболочку нервного волокна, 
которые, вероятно, представляют собой слои-
стые образования с включением в них гранул 
гликогена или неидентифицируемых структур 
цитоплазмы. Миелиноподобные тельца локали-
зовались в подсарколеммальных пространствах, 
в вакуолях у вставочных дисков, в межмышечных 
пространствах вокруг капилляров. В отдельных 
КМЦ регистрировались аутофагосомы, вторичные 
лизосомы, липосомы (рис. 2).

В миокарде крыс с экспериментальной 
сердечной недостаточностью (ЭСН) отмечался 
выраженный отек интерстициальных структур 
миокарда. Существенной внутриклеточной реор-
ганизации подвергались фибробласты и фибро-
бластоподобные клетки. В них выявлялись резко 
расширенные канальцы эндоплазматического 
ретикулума, участки секвестрированной цито-
плазмы (рис. 3). 

Нами также установлены значительные из-
менения сосудов микроциркуляторного русла, 
которые в большинстве случаев были заполнены 
сладжированными эритроцитами. Отмечался ге-
тероморфизм эндотелиальных клеток капилляров. 
Одни из них имели плотный цитоплазматический 
матрикс, другие - просветленную цитоплазму, 

Рис. 3. Морфологическое состояние фрагмента КМЦ в условиях ЭСН, миофибриллы (Мф), 
липосомы (Лп). Электронограмма. Ув. 24000.
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третьи- были вакуолизированы. На апикальной 
поверхности клеток имелось множество микро-
ворсинок. Во всех случаях в эндотелиоцитах 
регистрировались пиноцитозные пузырьки, 
свободные рибосомы, расширенные канальца 
эндоплазматического ретикулума, что может сви-
детельствовать об усилении транскапиллярного 
обмена. 

В миокарде ЛЖ экспериментальных крыс, 
наблюдавшихся в течение 14 дней после моде-
лирования СН, сохранялись участки с признака-
ми дистрофии, пересокращения и повреждения 
КМЦ. Необходимо отметить, что по сравнению с 
миокардом животных, сразу выведенных после 
моделирования ХСН, регистрировались участки 
с менее выраженными патологическими измене-
ниями: в виде уменьшения парануклеарного отека 
КМЦ, контрактурного повреждение миофибрилл 
и локальной деструкции саркоплазмы, уменьши-
лись зоны разрыхления и отека соединительной 
ткани, отек стенки сосудов. При этом отмечалась 
частая встречаемость капилляров, заполненных 
сладжированными эритроцитами. Данный факт 
можно объяснить включением компенсаторных 
механизмов в сердце при прекращении воздей-
ствия негативных факторов.

Таким образом, данная  модель сердечной 
недостаточности позволяет сформировать в тече-
ние 21 дня клинические и морфологические при-
знаки ХСН, которые сохраняются на протяжении 
2-х недель и после моделирования.

Данная модель хронической сердечной 
недостаточности доступна к применению в мало-
оснащенных экспериментальных лабораториях. 
Модель легко осуществима, надежна, безопас-
на. При ее проведении не требуется сложного и 
дорогостоящего оборудования, определенных 
навыков. Это обеспечивает возможность исполь-
зования модели в экспериментальной кардиоло-
гической, патологоанатомической и патофизио-
логической практике.
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