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È. Ë. Åðîõèíà, Ñ. Â. Îêîâèòûé è äð.
Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû íà ïëîòíîñòü òó÷íûõ êëåòîê

Àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÑ) èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè. Íà ìîäåëè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ, èíäóöèðîâàííîé èçîïðîòåðåíîëîì
(ÈÏ), èçó÷àëè ïîïóëÿöèþ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ òó÷íûõ êëåòîê (ÒÊ) ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ÐÀÑ. Èññëåäîâàëè âëèÿíèå íà ïëîòíîñòü ÒÊ ëèçèíîïðèëà (ËÏ) è ôîçèíîïðèëà
(ÔÏ) — èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, à òàêæå è ëîçàðòàíà (ËÒ) — áëîêàòîðà ðå-
öåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II. ÒÊ ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè èäåíòèôèöèðîâàëè íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ, îêðà-
øåííûõ àëüöèàíîâûì ãîëóáûì è ñàôðàíèíîì. Âûðàæåííîñòü ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ) îöåíè-
âàëè ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì, ïîëó÷åííûì ñ ïîìîùüþ ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ñåðäöà, è ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ. Ïëîòíîñòü ÒÊ (íà 1 ìì2 ñðå-
çà) ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå 4 íåä íà÷èíàÿ ñ 4-é íåä ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ,
ñðàâíèâàëè ñ ïëîòíîñòüþ ÒÊ ó èíòàêòíûõ êðûñ (È) è ó êðûñ ñ ÑÍ, ðàçâèâàþùåéñÿ ÷åðåç 8 íåä ïîñëå èíú-
åêöèé ÈÏ áåç ïðèìåíåíèÿ ëå÷åíèÿ (ÑÍ). Â ìèîêàðäå ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ ïëîòíîñòü âñåõ ÒÊ âàðü-
èðóåò îò 3 äî 4 êë./ìì2 è äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ó êðûñ â ãðóïïàõ È è
ÑÍ. Â ïåðèêàðäå ïëîòíîñòü ÒÊ êàê ó èíòàêòíûõ, òàê è ó ïîäîïûòíûõ êðûñ â íåñêîëüêî ðàç âûøå, ÷åì â
ìèîêàðäå. Òàê, ó êðûñ â ãðóïïå È îíà ðàâíà 35 ± 7 êë./ìì2. Ó êðûñ â ãðóïïå ÑÍ ïëîòíîñòü âñåõ ÒÊ âîçðà-
ñòàåò â 1.7 ðàçà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïëîòíîñòè íåçðåëûõ êëåòîê, îêðàøèâàþùèõñÿ àëüöèàíîâûì ãîëóáûì
(Ð < 0.05). Ïîä âëèÿíèåì ËÏ ïëîòíîñòü ÒÊ óâåëè÷èâàåòñÿ åùå â 1.4 ðàçà çà ñ÷åò ïëîòíîñòè çðåëûõ êëå-
òîê, îêðàøèâàþùèõñÿ ñàôðàíèíîì (P < 0.01). Èíúåêöèè ÔÏ è ËÒ íå âëèÿþò íà ïëîòíîñòü è áàëàíñ êëå-
òîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè. Â ëåãêîì 96—99 % ñîñòàâëÿþò àëüöèàí-ïîëîæèòåëüíûå ÒÊ. Ïëîòíîñòü òà-
êèõ êëåòîê ó êðûñ â ãðóïïàõ È, ÑÍ è ÑÍ+ÔÏ ðàâíà 30 êë./ìì2 è ñíèæàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ËÏ è ËÒ äî
7 êë./ìì2 (Ð < 0.01) è 19 êë./ìì2 (Ð < 0.05) ñîîòâåòñòâåííî. Ôóíêöèîíàëüíûå ïàðàìåòðû ñåðäöà ñîïîñòà-
âèìû ñ äàííûìè ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Óëó÷øåíèå ôóíêöèè ìèîêàðäà îòìå÷àåòñÿ òîëüêî ó êðûñ ñ
ÑÍ, ïîëó÷àâøèõ ÔÏ è ËÒ. ÒÊ â êà÷åñòâå ýëåìåíòîâ «òêàíåâîé» ÐÀÑ â ìèîêàðäå, ïåðèêàðäå è ëåãêîì ó
êðûñ ñ ÑÍ íà âîçäåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÐÀÑ ðåàãèðóþò â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Â ïåðèêàðäå èíúåêöèè ËÏ
ñòèìóëèðóþò ñîçðåâàíèå ðåçèäåíòíûõ ÒÊ, à òàêæå ïîïîëíåíèå ïîïóëÿöèè çà ñ÷åò íåçðåëûõ êëåòîê, ìèã-
ðèðóþùèõ èçâíå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èíòåíñèôèêàöèþ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê.
Íàïðîòèâ, â ëåãêèõ èíúåêöèè ËÏ, êàê è ËÒ ïîäàâëÿþò ïîïóëÿöèþ ÒÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òó÷íûå êëåòêè, ìèîêàðä, ïåðèêàðä, ëåãêèå, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ðå-
íèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà, êðûñû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: Àíã — àíãèîòåíçèí, È — èíòàêòíûå êðûñû, ÈÏ — èçîïðîòåðåíîë,
ËÏ — ëèçèíîïðèë, ËÒ — ëîçàðòàí, ÐÀÑ — ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà, ÑÍ — êðûñû ñ ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íå ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàòîâ, ÑÍ+ËÏ, ÑÍ+ÔÏ è ÑÍ+ËÒ — êðûñû ñ ÑÍ, ïîëó÷àâøèå
ïðåïàðàòû, ÒÊ — òó÷íàÿ êëåòêà, ÔÏ — ôîçèíîïðèë.

Ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ àêòèâàöèåé ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû
(ÐÀÑ), êîìïîíåíòû êîòîðîé èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â
ðàçâèòèè ÑÍ (Wollert, Drexler, 1999). Â ðÿäå òêàíåé, â òîì
÷èñëå â ñåðäöå è ëåãêîì, êðîìå öèðêóëèðóþùèõ êîìïî-
íåíòîâ «êëàññè÷åñêîé» ÐÀÑ ñóùåñòâóþò ëîêàëüíûå òêà-
íåâûå çâåíüÿ ÐÀÑ (Pieruzzi et al., 1995; Bader, Ganten,
2008). Â êà÷åñòâå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ òêàíåâûõ ÐÀÑ â
ñåðäöå ðàññìàòðèâàþòñÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûå ÒÊ, â
ãðàíóëàõ êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò ðàçíîîáðàçíûå ìåäèàòî-
ðû, â òîì ÷èñëå êîìïîíåíòû ÐÀÑ (Hara et al., 2004; Silver
et al., 2004). Â ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ÒÊ

âîâëåêàþòñÿ â ïàòîãåíåç êàðäèîìèîïàòèé, èíôàðêòà è ãè-
ïåðòðîôèè ìèîêàðäà, à òàêæå ÑÍ, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî è
àêòèâíîñòü ÒÊ â ñåðäöå âîçðàñòàþò (Hara et al., 2002; Åðî-
õèíà è äð., 2006; Balakumar et al., 2008). Â ïîñëåäíèå ãîäû
âñåñòîðîííå èññëåäóåòñÿ ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ íà ïàòîëîãè÷åñêèé ìèîêàðä èíãèáèòîðîâ «êëàññè-
÷åñêîé» ÐÀÑ ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåé ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Wollert, Drexler, 1999; Tao et al.,
2005; Zhang et al., 2006; Weir, 2007).

Çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷èòü âëèÿíèå ËÏ
è ÔÏ — èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-
ìåíòà, à òàêæå ËÒ — áëîêàòîðà ðåöåïòîðîâ Àíã II — íà
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ÒÊ ëîêàëüíûõ ÐÀÑ â ìèîêàðäå, ïåðèêàðäå è ëåãêîì êðûñ
ñ ÑÍ. Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ÑÍ, âûçâàííîé èíúåêöèÿìè ñèíòåòè÷åñêîãî àäðåíîìèìå-
òèêà ÈÏ, èíäóöèðóþùåãî íåêðîçû â ìèîêàðäå. ÒÊ èäåí-
òèôèöèðîâàëè öèòîõèìè÷åñêè ïî îêðàñêå àëüöèàíîâûì
ãîëóáûì è ñàôðàíèíîì. Îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü ÒÊ è áà-
ëàíñ êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñîïîñòàâëÿëè ñ ïîêàçàòåëÿìè ýõîêàðäèîãðàììû è
äàííûìè ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ êðûñ Âèñòàð
ìàññîé 250—270 ã. Âñåãî èñïîëüçîâàíî 38 êðûñ. ÑÍ âû-
çûâàëè äâóêðàòíûìè ïîäêîæíûìè èíúåêöèÿìè ÈÏ ñ èí-
òåðâàëîì 24 ÷ â äîçå 80 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà. Èçó÷àëè èí-
òàêòíûõ êðûñ (È), êðûñ ñ ÑÍ, ðàçâèâàþùåéñÿ ÷åðåç 8 íåä
ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ (ÑÍ), è
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 4 íåä íà÷èíàÿ ñ
4-é íåä ïîñëå âòîðîé èíúåêöèè ÈÏ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû. Ïðèìåíÿëè ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû: ËÏ
(10 ìã/êã) è ÔÏ (10 ìã/êã) — èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí-
ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, ËÒ (20 ìã/êã) — áëîêàòîð ðå-
öåïòîðîâ Àíã II. Âûðàæåííîñòü ÑÍ îöåíèâàëè ïî ìîðôî-
ëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ è
ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì, ïîëó÷åííûì ïðè ýõîêàð-
äèîãðàììå â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ
(ïåðâàÿ òî÷êà), ÷åðåç 4 íåä (âòîðàÿ òî÷êà) è 8 íåä (òðåòüÿ
òî÷êà) ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ. Ýõîêàðäèîãðàììó æèâîòíûì
âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì óëüòðàçâóêîâîé ñèñòåìû
Accuson Sequoia 512 ñ ëèíåéíûì äàò÷èêîì (÷àñòîòà
8 ÌÃö) íà ñïèíå ïîä êîìáèíèðîâàííûì íàðêîçîì îêñèáó-
òèðàòîì íàòðèÿ (35 ìã íà 100 ã ìàññû òåëà âíóòðèáðþ-
øèííî) è òèîïåíòàëîì íàòðèÿ (100 ìêã íà 100 ã ìàññû
òåëà âíóòðèáðþøèííî) äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî
îáåçäâèæèâàíèÿ.

Èññëåäîâàíèå ñåðäöà âûïîëíÿëè ïî ñòàíäàðòíûì ìå-
òîäèêàì: â äâóõìåðíîì ðåæèìå ïîëó÷àëè ïàðàñòåðíàëü-
íîå ñå÷åíèå ïî äëèííîé è êîðîòêîé îñÿì, à òàêæå âåðõó-
øå÷íîå ÷åòûðåõìåðíîå ñå÷åíèå ñåðäöà. Èçìåðÿëè ðàçìå-
ðû è îáúåìû ñåðäöà è åãî êàìåð, ðàññ÷èòûâàëè ìàññó
ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, ôðàêöèþ óêîðî÷åíèÿ è
ôðàêöèþ âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà, îòíîñèòåëüíóþ òîë-
ùèíó ìèîêàðäà, âåëè÷èíó óäàðíîãî è ìèíóòíîãî îáúåìîâ
êðîâîòîêà, êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, êîíå÷íûé
ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì, êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð è
êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé îáúåì. Êðîìå òîãî, ðåãèñòðè-
ðîâàëè ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.

Ìèîêàðä, ïåðèêàðä è ëåãêèå ôèêñèðîâàëè â æèäêîñòè
Êàðíóà, çàëèâàëè â ïàðàôèí è ãîòîâèëè ñðåçû òîëùèíîé
5 ìêì. Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ñðåçû îêðàøèâàëè
ãåìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà ñ ýîçèíîì èëè àëüöèàíîâûì ãî-
ëóáûì. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ÒÊ ñðåçû îêðàøèâàëè â òå÷å-
íèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñìåñüþ æåëåçíûõ
êâàñöîâ, àëüöèàíîâîãî ãîëóáîãî 8G è ñàôðàíèíà Î, ïðè-
ãîòîâëåííîé íà Óîëïîëîâñêîì áóôåðå, ðÍ 1.42 (Röhlich,
Csaba, 1972), ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è ïîä-
êðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà ñ ýîçèíîì. ÒÊ ïîä-
ñ÷èòûâàëè â ìèîêàðäå ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, â ïåðè-
êàðäå è ëåãêîì. Îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü ÒÊ íà 1 ìì2, ó÷è-
òûâàÿ îòäåëüíî ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ñ
äîìèíèðóþùåé îêðàñêîé àëüöèàíîâûì ãîëóáûì, è áîëåå
çðåëûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûå
ãðàíóëû (Combs et al., 1965). Ïëîòíîñòü ÒÊ ó êðûñ ñ ÑÍ,

ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè ïðåïàðàòîâ (ÑÍ+ËÏ, ÑÍ+ÔÏ è
ÑÍ+ËÒ), ñðàâíèâàëè ñ ïëîòíîñòÿìè ÒÊ ó æèâîòíûõ
ãðóïï È è ÑÍ. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ âåëè-
÷èí îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè èçîïðîòåðåíîë (Fluka, Øâåé-
öàðèÿ), ëèçèíîïðèë (Gedeon Richter, Âåíãðèÿ), ôîçèíîï-
ðèë (Bristol Mayer Squibb, ÑØÀ), ëîçàðòàí (Zentiva, ×å-
õèÿ), àëüöèàíîâûé ãîëóáîé 8G (Fluka, Øâåéöàðèÿ) è ñàô-
ðàíèí O (Fisher Science Ed., ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Ô ó í ê ö è î í à ë ü í û å ï î ê à ç à ò å ë è ý õ î ê à ð ä è î-
ã ð à ì ì û. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (È) â òå÷åíèå 8 íåä ýê-
ñïåðèìåíòà äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàþòñÿ ñðåäíÿÿ ìàññà
òåëà, ìàññà ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, êîíå÷íûå äèà-
ñòîëè÷åñêèå ðàçìåð è îáúåì, óäàðíûé è ìèíóòíûé îáúå-
ìû êðîâîòîêà. Óìåíüøàåòñÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé ïðè íåèçìåííûõ ïîêàçàòåëÿõ ñîêðàòèìîñòè è ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà — ôðàêöèé óêîðî÷åíèÿ è
âûáðîñà, à òàêæå îòíîñèòåëüíîé òîëùèíû ìèîêàðäà. Âû-
ÿâëåííûå èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû ïðîäîëæàþùèìñÿ ðîñ-
òîì è ðàçâèòèåì çäîðîâûõ æèâîòíûõ — çàêîíîìåðíûì
óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ è ìàññû ñåðäöà ïðîïîðöèîíàëüíî
âîçðàñòàíèþ ìàññû òåëà. Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà íàáëþ-
äàåòñÿ è ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ÑÍ, êàê ïîëó-
÷àâøèõ, òàê è íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòîâ.

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÑÍ ÷åðåç 4 íåä ïîñëå èíúåêöèé
ÈÏ (âòîðàÿ òî÷êà; ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà») ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè (ïåðâàÿ òî÷êà) äî-
ñòîâåðíî âîçðàñòàþò êîíå÷íûå ñèñòîëè÷åñêèå ðàçìåð è
îáúåì, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè ôðàêöèé óêîðî÷åíèÿ è
âûáðîñà (Ð < 0.05). Ê 8-é íåä ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ (òðåòüÿ
òî÷êà) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè óâåëè÷è-
âàþòñÿ äèàìåòð àîðòû è ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà
(Ð < 0.05). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ ãðóïïîé È îòìå÷àåòñÿ
áîëüøèé äèàìåòð àîðòû.

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÑÍ+ËÏ ê íà÷àëó òåðàïèè ËÏ
(4 íåä ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ, âòîðàÿ òî÷êà) ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè (ïåðâàÿ òî÷êà) äîñòîâåðíî óâå-
ëè÷åíû äèàìåòð àîðòû, êîíå÷íûå äèàñòîëè÷åñêèå ðàçìåð
è îáúåì, êîíå÷íûå ñèñòîëè÷åñêèå ðàçìåð è îáúåì, ðàçìå-
ðû ëåâûõ êàìåð ñåðäöà è ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé
(Ð < 0.05). Ìåíüøå ñòàíîâèòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ òîëùèíà
ìèîêàðäà. Ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ è âûáðîñà íèæå, ÷åì ó
èíòàêòíûõ êðûñ (Ð < 0.05). ×åðåç 4 íåä òåðàïèè ËÏ (òðå-
òüÿ òî÷êà) ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì òåðàïèè îòìå÷àåòñÿ
äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå êîíå÷íûõ ñèñòîëè÷åñêèõ ðàçìåðà
è îáúåìà. Óìåíüøàþòñÿ äèàìåòð àîðòû, ðàçìåð ëåâîãî
ïðåäñåðäèÿ, îòíîñèòåëüíàÿ òîëùèíà ìèîêàðäà, ìàññà
ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ è âûá-
ðîñà, ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (Ð < 0.05). Ïðè ñîïî-
ñòàâëåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè ó èíòàêòíûõ êðûñ îòìå÷àåòñÿ
óâåëè÷åíèå êîíå÷íûõ ñèñòîëè÷åñêèõ ðàçìåðà è îáúåìà
(Ð < 0.05).

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÑÍ+ËÒ ê íà÷àëó òåðàïèè ËÒ
(4 íåä ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ, âòîðàÿ òî÷êà) äèíàìèêà ïàðà-
ìåòðîâ ýõîêàðäèîãðàììû ñõîäíà ñ íàáëþäàåìîé ó êðûñ
ãðóïïû ÑÍ: ðåãèñòðèðóåòñÿ óâåëè÷åíèå êîíå÷íûõ äèàñòî-
ëè÷åñêèõ ðàçìåðà è îáúåìà, íî áîëåå âûðàæåííîå óìåíü-
øåíèå êîíå÷íûõ ñèñòîëè÷åñêèõ ðàçìåðà è îáúåìà, ÷òî
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ôðàêöèé óêîðî÷åíèÿ è âûáðîñà
(Ð < 0.05). Îòìå÷àþòñÿ òàêæå óìåíüøåíèå îòíîñèòåëüíîé
òîëùèíû ìèîêàðäà, ðàñøèðåíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà è óâå-
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ëè÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Êîíå÷íûå
äèàñòîëè÷åñêèå ðàçìåð è îáúåì áîëüøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ
êðûñ (Ð < 0.05). ×åðåç 4 íåä òåðàïèè ËÒ (òðåòüÿ òî÷êà) ïî
ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì òåðàïèè íàáëþäàåòñÿ îò÷åòëèâàÿ
ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â âèäå óìåíüøåíèÿ êîíå÷íîãî
ñèñòîëè÷åñêîãî ðàçìåðà è óâåëè÷åíèÿ ôðàêöèé óêîðî÷å-
íèÿ è âûáðîñà (Ð < 0.05). Ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÍ ñòà-
íîâèòñÿ ìåíüøå äèàìåòð àîðòû (Ð < 0.05).

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÑÍ+ÔÏ ê íà÷àëó òåðàïèè ÔÏ
(4 íåä ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ, âòîðàÿ òî÷êà) èçìåíåíèÿ ïàðà-
ìåòðîâ ýõîêàðäèîãðàììû àíàëîãè÷íû ðåãèñòðèðóåìûì ó
êðûñ ãðóïïû ÑÍ: äîñòîâåðíî óâåëè÷åíû êîíå÷íûå ñèñòî-
ëè÷åñêèå ðàçìåð è îáúåì, êîíå÷íûå äèàñòîëè÷åñêèå ðàç-
ìåð è îáúåì, ñíèæåíû ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ è âûáðîñà.
Ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé È îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå
çíà÷åíèÿ êîíå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî ðàçìåðà, ÷àñòîòû
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è ðàçìåðà ëåâîãî æåëóäî÷êà
(Ð < 0.05). ×åðåç 4 íåä òåðàïèè ÔÏ (òðåòüÿ òî÷êà) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íà÷àëîì òåðàïèè óâåëè÷èâàþòñÿ ôðàêöèè óêîðî-
÷åíèÿ è âûáðîñà (Ð < 0.05). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ êîíò-
ðîëüíûìè ãðóïïàìè (È è ÑÍ) çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé âûÿâëå-
íî íå áûëî.

À í à ë è ç ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è õ ï ð å ï à ð à ò î â.
Ó èíòàêòíûõ êðûñ â ìèîêàðäå è ëåãêîì ìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ íå âûÿâëÿþòñÿ (òàáë. 1). Ó êðûñ ñ ÑÍ, íå ïîëó-
÷àâøèõ ïðåïàðàòîâ (ÑÍ), ÷åðåç 8 íåä ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ
â ìèîêàðäå âèäíû äèñòðîôè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ êàðäèî-
ìèîöèòîâ è óìåðåííûé ìåëêîî÷àãîâûé èíòðàìóðàëüíûé
è ïåðèâàñêóëÿðíûé ôèáðîç. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
â ëåãêîì, êàê è â ìèîêàðäå, ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâèòèè
ïîñëå èíúåêöèé ÈÏ õðîíè÷åñêîé ÑÍ áåç ïðèçíàêîâ äå-
êîìïåíñàöèè ôóíêöèè ìèîêàðäà.

Â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÍ, ïîëó÷àâøèõ ËÏ (ÑÍ+ËÏ), êàê
è ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÑÍ, âèäíû ïðèçíàêè äèñòðîôèè
êàðäèîìèîöèòîâ è óìåðåííîãî ìåëêîî÷àãîâîãî êàðäèîñê-
ëåðîçà. Ó âñåõ æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ óìåðåííî âûðà-
æåííûé èëè çíà÷èòåëüíûé îòåê ëåãêèõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè-
çíàêîì äåêîìïåíñàöèè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Ó êðûñ
ïîäîïûòíîé ãðóïïû ÑÍ+ËÒ äèñòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ
âûðàæåíà ñëàáî, ñêëåðîç ìèîêàðäà ó 20 % æèâîòíûõ îò-
ñóòñòâóåò, ó 60 è 20 % ñîîòâåòñòâåííî ñëàáî è óìåðåííî
âûðàæåí. Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ òàêæå âàðüèðóåò ó
îòäåëüíûõ æèâîòíûõ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ÑÍ
âûðàæåíû â ðàçíîé ñòåïåíè ó îòäåëüíûõ æèâîòíûõ:
ó 40 % ÑÍ îòñóòñòâóåò, ó 40 % âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè ïðî-
ãðåññèðóþùåé ÑÍ, à ó 20 % íàëè÷èå îòåêà ëåãêèõ óêàçû-
âàåò íà äåêîìïåíñàöèþ ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Ó êðûñ
ïîäîïûòíîé ãðóïïû ÑÍ+ÔÏ â ìèîêàðäå îòìå÷àþòñÿ óìå-
ðåííàÿ äèñòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ è ïðîãðåññèðóþùèé
èíòðàìóðàëüíûé ôèáðîç. Ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì ËÏ
è ËÒ ó æèâîòíûõ áîëåå âûðàæåíà õðîíè÷åñêàÿ ÑÍ, õîòÿ è
áåç ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ è äåêîìïåíñàöèè. Â ëåã-
êèõ îòå÷íûå èçìåíåíèÿ ìèíèìàëüíû.

Èòàê, â ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ñõåìàìè ëå-
÷åíèÿ ðåçóëüòàòû ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
íåîäíîðîäíû. Îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ íàáëþäàþòñÿ â ìàëîì
êðóãå êðîâîîáðàùåíèÿ. Èçìåíåíèÿ â ìèîêàðäå ó êðûñ ñ
ÑÍ, ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòîâ, â îñíîâ-
íîì àíàëîãè÷íû è îòðàæàþò ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷-
íîé ìûøöû (òàáë. 1). Äàííûå ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà,
ïîêàçàâøèå ó âñåõ æèâîòíûõ ñ ÑÍ íàëè÷èå â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè äåêîìïåíñàöèè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, ñî-
ïîñòàâèìû ñ äàííûìè ýõîêàðäèîãðàììû. Óëó÷øåíèå
ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé (ñîêðàòèìîñòè) áûëî âûÿâ-
ëåíî òîëüêî íà ôîíå òåðàïèè ÔÏ è ËÒ.

Ï ë î ò í î ñ ò ü ò ó ÷ í û õ ê ë å ò î ê. 1. Ì è î ê à ð ä.
Ó èíòàêòíûõ êðûñ ïëîòíîñòü ÒÊ â ìèîêàðäå ñîñòàâëÿåò
4.2 ± 2.3 êë./ìì2. Â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÍ, ïîëó÷àâøèõ è íå
ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ, ïëîòíîñòü ÒÊ âàðüèðóåò îò 2.7 äî
3.9 êë./ìì2 è íå îòëè÷àåòñÿ äîñòîâåðíî îò åå çíà÷åíèé ó
èíòàêòíûõ êðûñ. Ó êðûñ â ãðóïïàõ È, ÑÍ, ÑÍ+ËÏ è
ÑÍ+ËÒ ïðåîáëàäàþò çðåëûå ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûå
êëåòêè (îò 74 äî 93 %). Â îïûòàõ ÑÍ+ÔÏ çðåëûõ êëåòîê
äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì â îïûòàõ ñ ËÏ è ËÒ (Ð < 0.01), è
áàëàíñ êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè ñäâèãàåòñÿ â ïîëü-
çó ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûõ àëüöèàí-ïîëîæèòåëüíûõ
êëåòîê, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò 69 %.

2. Ï å ð è ê à ð ä. Ïëîòíîñòü ÒÊ â ôèáðîçíîì ñëîå ïåðè-
êàðäà âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòîâ â íåñêîëüêî ðàç
âûøå, ÷åì â ìèîêàðäå. Òàê, ó èíòàêòíûõ êðûñ îíà ñîñòàâ-
ëÿåò 35 ± 7 êë./ìì2, èç íèõ 69 % — çðåëûå êëåòêè. Ó êðûñ
ñ ÑÍ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòîâ (ÑÍ), ïëîòíîñòü âñåõ ÒÊ
íà ôîíå çíà÷èòåëüíîé èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
âîçðàñòàåò äî 59 ± 17 êë./ìì2 (Ð < 0.05) ïðè óâåëè÷åíèè â
2.4 ðàçà ïëîòíîñòè íåçðåëûõ êëåòîê (Ð < 0.05; òàáë. 2). Ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÍ ó êðûñ ñ ÑÍ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷å-
íèå, ïëîòíîñòü âñåõ ÒÊ â ïåðèêàðäå äîñòîâåðíî âîçðàñòà-
åò òîëüêî ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏ (â 1.4 ðàçà; Ð < 0.05). ËÏ
ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ â ïåðèêàðä íåçðåëûõ êëåòîê è ïî-
ñëåäóþùåå èõ ñîçðåâàíèå, ïðè ýòîì â 2 ðàçà âîçðàñòàåò
ïëîòíîñòü çðåëûõ êëåòîê (Ð < 0.01), êîòîðàÿ äîñòèãàåò
84 %. Íàïðîòèâ, ââåäåíèå ÔÏ, äðóãîãî èíãèáèòîðà àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, êàê è ââåäåíèå ËÒ, íå
âëèÿåò íà ïëîòíîñòü ÒÊ è áàëàíñ êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè
çðåëîñòè; äîëÿ çðåëûõ êëåòîê â ýòèõ îïûòàõ ñîñòàâëÿåò
îêîëî 50 %. Â ïåðèêàðäå êðûñ ãðóïïû ÑÍ+ËÒ ïëîòíîñòü
êàê âñåõ ÒÊ, òàê è çðåëûõ êëåòîê äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì
â îïûòå ÑÍ+ËÏ (Ð < 0.01).

3) Ë å ã ê è å. Â îòëè÷èå îò ìèîêàðäà è ïåðèêàðäà â ëåã-
êîì ïðåîáëàäàþò àëüöèàí-ïîëîæèòåëüíûå ÒÊ (97—
100 %), òîãäà êàê çðåëûå ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûå êëåò-
êè åäèíè÷íû. Ó êðûñ ãðóïïû ÑÍ ïëîòíîñòü ÒÊ â ëåãêîì
íå îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû è ñîñòàâëÿåò îêîëî 30 êë./ìì2.
Ïëîòíîñòü ýòèõ êëåòîê ðåçêî ñíèæàåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
ËÏ (â 4 ðàçà; Ð < 0.01) è â ìåíüøåé ñòåïåíè — ïîä âëèÿ-
íèåì ËÒ (â 1.6 ðàçà; Ð < 0.05). Ïîñëå ëå÷åíèÿ ÔÏ â ëåã-
êîì, êàê è â ïåðèêàðäå, ñóììàðíàÿ ïëîòíîñòü ÒÊ è ñîîò-
íîøåíèå êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè íå îòëè÷àþòñÿ

Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû íà ïëîòíîñòü òó÷íûõ êëåòîê 737

Ò à á ë è ö à 1

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ
ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà â ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàõ

Êðûñû
Ïîëíîêðî-

âèå âåí

Äèñòðîôèÿ
êàðäèîìèî-

öèòîâ

Îòåê ñòðîìû
ìèîêàðäà

Ìåëêîî÷à-
ãîâûé èíòðà-
ìóðàëüíûé

è ïåðèâàñêó-
ëÿðíûé ôèáðîç

È + 0 0 0

CÍ +++ ++ +/++ ++

CH+ËÏ ++/+++ ++ +/++ ++

CÍ+ËÒ +++ + ++ 0/+/++

ÑÍ+ÔÏ +++ ++ ++ ++

Ï ð è ì å ÷ à í è å. È — èíòàêòíûå êðûñû; ÑÍ — êðûñû ñ ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íå ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàòîâ; ÑÍ+ËÏ, ÑÍ+ËÒ è
ÑÍ+ÔÏ — êðûñû ñ ÑÍ, ïîëó÷àâøèå ëèçèíîïðèë, ëîçàðòàí è ôîçèíîïðèë
ñîîòâåòñòâåííî; 0, «+», «++» è «+++» — ïðèçíàê íå âûðàæåí, ñëàáî, óìå-
ðåííî èëè ñèëüíî âûðàæåí ñîîòâåòñòâåííî.



îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ó êðûñ ñ ÑÍ, íå ïîëó÷àâ-
øèõ ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, íà õðîíè÷åñêóþ ÑÍ, èíäóöèðîâàí-
íóþ ÈÏ (àãîíèñòîì b-àäðåíîðåöåïòîðîâ), àêòèâíî ðåà-
ãèðóåò òîëüêî ïîïóëÿöèÿ ïåðèêàðäèàëüíûõ ÒÊ. Èíãè-
áèòîðû ÐÀÑ âëèÿþò íà ïëîòíîñòü íå òîëüêî ïåðèêàðäè-
àëüíûõ, íî è ëåãî÷íûõ ÒÊ. Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ËÏ â
ïåðèêàðäå íàáëþäàåòñÿ ÷åòêî âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ÒÊ.
Íàïðîòèâ, â ëåãêîì ËÏ è ËÒ ïîäàâëÿþò ïîïóëÿöèþ ÒÊ.
Óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ÒÊ â ïåðèêàðäå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
ËÏ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïëîõèìè ïîêàçàòåëÿìè ñåðäå÷íîé äåÿòå-
ëüíîñòè ïî ðåçóëüòàòàì ýõîêàðäèîãðàììû, à òàêæå ñ íà-
ëè÷èåì ó âñåõ æèâîòíûõ óìåðåííîãî èëè ñèëüíîãî îòåêà
ëåãêèõ ïî äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ïðèçíàêîì äåêîìïåíñàöèè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Íà-
ïðîòèâ, ïîñëå ëå÷åíèÿ ËÒ, êîòîðûé íå óâåëè÷èâàåò ïëîò-
íîñòü ÒÊ â ïåðèêàðäå, îòåê ëåãêèõ, óêàçûâàþùèé íà äå-
êîìïåíñàöèþ ôóíêöèè ìèîêàðäà, íàáëþäàëñÿ òîëüêî ó
20 % æèâîòíûõ. Èçìåíåíèÿ â ëåãêèõ, ñâÿçàííûå ñ îòåêîì,
áûëè ìèíèìàëüíûìè ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ ÑÍ è ó êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ ÔÏ. Îäíàêî ïîñëå ëå÷åíèÿ ÔÏ â áîëüøåé
ñòåïåíè, ÷åì ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ËÏ è ËÒ, áûëà âûðàæåíà
õðîíè÷åñêàÿ ÑÍ áåç äåêîìïåíñàöèè ôóíêöèè ñåðäöà.

Îáñóæäåíèå

Ïî äàííûì íàñòîÿùåé ðàáîòû, ÷åðåç 8 íåä ïîñëå èíú-
åêöèé ÈÏ ïî ôóíêöèîíàëüíûì è ãèñòîëîãè÷åñêèì ïîêà-
çàòåëÿì ó êðûñ ðàçâèâàåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ ÑÍ áåç ïðèçíà-
êîâ äåêîìïåíñàöèè ôóíêöèè ìèîêàðäà. Íà ÑÍ àêòèâíî
ðåàãèðóåò òîëüêî ïîïóëÿöèÿ ÒÊ ïåðèêàðäà, â ôèáðîçíûé
ñëîé êîòîðîãî ìèãðèðóþò íåçðåëûå ÒÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ÒÊ. Â îòëè÷èå îò ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ àêòè-
âàöèÿ ÒÊ â ìèîêàðäå (Engels et al., 1995; Åðîõèíà è äð.,
2006), ïðè ÑÍ, èíäóöèðîâàííîé ÈÏ, äîñòîâåðíûõ èçìå-
íåíèé ïëîòíîñòè ÒÊ, ëîêàëèçîâàííûõ â ìèîêàðäå, âûÿ-
âèòü íå óäàåòñÿ (Åðîõèíà è äð., 2008; äàííûå íàñòîÿùåé
ðàáîòû). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ìîðôîëîãè-
÷åñêîå ñõîäñòâî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ýòèõ ìîäåëåé, ìåõàíèçì ïîÿâëåíèÿ íåêðîçîâ ðàçëè÷-
íûé. Ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà íåêðîçû íîñÿò î÷àãîâûé õà-
ðàêòåð è âîçíèêàþò âñëåäñòâèå èøåìèè, à ïîä äåéñòâèåì
ÈÏ íåêðîçû äèôôóçíûå è ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå áûñò-
ðîé ïåðåãðóçêè êëåòîê êàëüöèåì, à òàêæå èç-çà íåñîîòâåò-

ñòâèÿ ìåæäó êèñëîðîäíûì çàïðîñîì ìèîêàðäà è äîñòàâ-
êîé êèñëîðîäà. Êàê è â ìèîêàðäå, ïëîòíîñòü ÒÊ â ëåãêîì
ïðè èíäóêöèè ÑÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé íå èçìåíÿåòñÿ.

Íà âîçäåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÐÀÑ, êàê è íà èíäóêöèþ
ÑÍ, ïîïóëÿöèÿ ÒÊ, ëîêàëèçîâàííûõ â ìèîêàðäå, ïåðèêàð-
äå è ëåãêîì ó êðûñ ñ ÑÍ, ðåàãèðóåò â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè.
Ïðèìåíÿåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû íå èçìåíÿ-
þò êîëè÷åñòâî ÒÊ â ìèîêàðäå è âìåñòå ñ òåì çíà÷èòåëüíî
âëèÿþò íà êîëè÷åñòâî ÒÊ â ïåðèêàðäå è ëåãêîì. Íàèáîëåå
ñèëüíîå âîçäåéñòâèå îêàçûâàåò ËÏ (íî íå ÔÏ!), êîòîðûé
ñòèìóëèðóåò ïðèòîê â ïåðèêàðä íåçðåëûõ ÒÊ è ïîñëåäóþ-
ùåå èõ ñîçðåâàíèå, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè-
÷åíèþ ïëîòíîñòè ÒÊ çà ñ÷åò çðåëûõ êëåòîê. Ýòî ïðåäïî-
ëàãàåò óñèëåíèå ñåêðåòîðíîé ôóíêöèè ÒÊ. ËÏ, à òàêæå
ËÒ îêàçûâàþò ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå íà ïîïóëÿöèþ
ÒÊ, ïðèñóòñòâóþùèõ â ëåãêèõ. Ïîêà íåÿñíî, êàêèå ôàêòî-
ðû ïîä äåéñòâèåì ËÏ ñòèìóëèðóþò ïðèòîê íåçðåëûõ êëå-
òîê â ïåðèêàðä è ïîñëåäóþùåå èõ ñîçðåâàíèå è, íàïðîòèâ,
óìåíüøàþò èõ êîëè÷åñòâî â ëåãêîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, â ëåãî÷íîì ýíäîòåëèè âûñîêà
ýêñïðåññèÿ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, êîòî-
ðûé áëîêèðóåòñÿ ËÏ.

Åñòü îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ïëîòíî-
ñòè ÒÊ ïîä âëèÿíèåì ËÏ âòîðè÷íû. Ýòîò ïðåïàðàò, ïî-âè-
äèìîìó, â èñïîëüçîâàííîé â ýêñïåðèìåíòå äîçå ÷ðåçìåð-
íî ñíèæàåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ó ïîäîïûòíûõ æèâîò-
íûõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ ïåðôóçèè ìíîãèõ îðãàíîâ, â
òîì ÷èñëå è ïî÷åê. Â óñëîâèÿõ ÷ðåçìåðíîãî ñíèæåíèÿ
ïåðôóçèè ïî÷åê âûâåäåíèå âûñîêîãèäðîôèëüíîãî ËÏ íà-
ðóøàåòñÿ è îí íà÷èíàåò íàêàïëèâàòüñÿ â îðãàíèçìå, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü ïîòåíöèðóåò äàëüíåéøåå ïàäåíèå àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ è ïåðôóçèè îðãàíîâ è òêàíåé. Ïðèòîê
ÒÊ â ïåðèêàðä íà ôîíå òåðàïèè ËÏ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ
âòîðè÷íîé àêòèâàöèåé ÐÀÑ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòâåòîì îðãà-
íèçìà íà ïîñòîÿííî ïàäàþùåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è
ñåðäå÷íóþ äåÿòåëüíîñòü. Íî, ïî-âèäèìîìó, ýòî îäíîâðå-
ìåííî óñóãóáëÿåò è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ÿâëåíèÿ ÑÍ. Âìå-
ñòå ñ òåì âûñîêèå äîçû ËÏ â ýòîì ñëó÷àå çíà÷èìî ïîäàâ-
ëÿþò ôèáðîç â ìèîêàðäå, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì, ïî-
ëó÷åííûì ðàíåå íà ìîäåëè ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ
êðûñ (Brilla et al., 1996) è ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(Weber et al., 1991).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðå-
âðàùàþùåãî ôåðìåíòà è áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ Àíã II,
ïðèìåíÿåìûå â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ, íàïðàâëåíû â
îñíîâíîì íà áëîêèðîâàíèå «êëàññè÷åñêîé» ÐÀÑ (Unger,
2008), ñ àêòèâàöèåé êîòîðîé â îñíîâíîì ñâÿçûâàþò ðàçâè-
òèå çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ïîñòóïà-
þùèé èç ïî÷åê ðåíèí ðàñùåïëÿåò îáðàçóþùèéñÿ â ïå÷å-
íè àíãèîòåíçèíîãåí äî Àíã I, êîòîðûé ïðè ó÷àñòèè àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà äàåò íà÷àëî Àíã II,
ãëàâíîìó ýôôåêòîðíîìó áåëêó ÐÀÑ. Àíã II äåéñòâóåò íà
ðåöåïòîðû ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ òîíóñ
ñîñóäîâ (Wollert, Drexler, 1999). Âìåñòå ñ òåì ïîêàçàíî,
÷òî Àíã II ìîæåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ àëüòåðíàòèâíûìè ïóòÿ-
ìè ñ ó÷àñòèåì ëîêàëüíûõ òêàíåâûõ ÐÀÑ, àêòèâíîñòü êî-
òîðûõ çàìåòíî âîçðàñòàåò ïðè ïàòîëîãèè (Pieruzzi et al.,
1995; Li et al., 2002; Paul et al., 2006; Bader, Ganten, 2008).
Â ñåðäöå êðûñ ñòåïåíü àêòèâàöèè ëîêàëüíîé ÐÀÑ ïðîïîð-
öèîíàëüíà òÿæåñòè ÑÍ (Pieruzzi et al., 1995). Ïîëó÷åíû
óáåäèòåëüíûå äàííûå â ïîëüçó òîãî, ÷òî ìíîãîôóíêöèî-
íàëüíûå ãðàíóëÿðíûå ÒÊ, ïðèñóòñòâóþùèå â òêàíÿõ, äåé-
ñòâóþò êàê ýëåìåíòû ëîêàëüíûõ ÐÀÑ. Ïîêàçàíî íàëè÷èå
â ãðàíóëàõ ÒÊ ñåðäöà è ëåãêîãî òàêèõ êîìïîíåíòîâ ÐÀÑ,
êàê ðåíèí è Àíã II (Hara et al., 2004; Silver et al., 2004; Vee-

738 È. Ë. Åðîõèíà, Ñ. Â. Îêîâèòûé è äð.

Ò à á ë è ö à 2

Ïëîòíîñòü (ñðåäíåå çíà÷åíèå ± SEM)
íåçðåëûõ àëüöèàí-ïîëîæèòåëüíûõ è

çðåëûõ ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûõ òó÷íûõ êëåòîê
â ïåðèêàðäå â ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàõ

Êðûñû
Ïëîòíîñòü íåçðåëûõ

êëåòîê
Ïëîòíîñòü çðåëûõ

êëåòîê

È 11 � 6 24 � 8

ÑÍ 27 � 17à 32 � 17

ÑÍ+ËÏ 13 � 7 69 � 13á

ÑÍ+ËÒ 22 � 16 25 � 11

ÑÍ+ÔÏ 23 � 15 27 � 16

à Îòëè÷èå îò È ïðè Ð < 0.05. á Îòëè÷èå îò ÑÍ ïðè Ð < 0.01.
Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ, êàê â òàáë. 1.



rappan et al., 2008). Â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõî-
äèò äåãðàíóëÿöèÿ ÒÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê îñâîáîæäåíèþ çíà-
÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ðåíèíà, êîòîðûé èíèöèèðóåò ëî-
êàëüíîå îáðàçîâàíèå Àíã II â ñåðäöå (Mackins et al., 2006).

Àëüòåðíàòèâíûé ïóòü ïðåâðàùåíèÿ Àíã I â Àíã II
îñóùåñòâëÿåòñÿ, êàê ïîëàãàþò, ñ ïîìîùüþ õèìàçû, àêòèâ-
íîñòü êîòîðîé âîçðàñòàåò ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ ìèî-
êàðäà (Doggrell, Wanstall, 2004). Èññëåäîâàíèå êëåòî÷íîé
ëîêàëèçàöèè õèìàçû ìåòîäîì ýëåêòðîííîé èììóíîöèòî-
õèìèè ïîêàçàëî ïðèñóòñòâèå õèìàçà-ïîäîáíîãî èììó-
íîðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ è ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè, âêëþ÷àÿ ÒÊ (Urata et al., 1993). Ïðè ÑÍ ó
ñîáàê ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé â ëåâîì æåëóäî÷êå óâåëè-
÷èâàåòñÿ ÷èñëî ïîëîæèòåëüíûõ íà õèìàçó ÒÊ; ïðè ýòîì
õèìàçà íå ÷óâñòâèòåëüíà ê èíãèáèòîðàì àíãèîòåíçèíïðå-
âðàùàþùåãî ôåðìåíòà è ÷óâñòâèòåëüíà ê èíãèáèòîðàì
õèìàçû, âîçäåéñòâèå êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò
ïëîòíîñòü ÒÊ è óðîâåíü Àíã II â ñåðäöå (Matsumoto et al.,
2003). Òàêèì îáðàçîì, ñèíòåç Àíã II ïðîäîëæàåòñÿ àëüòåð-
íàòèâíûìè ïóòÿìè ñ ó÷àñòèåì õèìàçû ÒÊ. Â áîëüøèíñòâå
òêàíåé ëîêàëüíàÿ ñèñòåìà ÐÀÑ ñ ó÷àñòèåì ÒÊ ÷åðåç ðå-
íèí—õèìàçó—Àíã II óñèëèâàåò äåéñòâèå öèðêóëèðóþ-
ùåãî Àíã II «êëàññè÷åñêîé» ÐÀÑ è âëèÿåò íà ïàòîôèçèî-
ëîãèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé. Âûäåëÿåìûé ïðè
äåãðàíóëÿöèè ÒÊ ðåíèí çàïóñêàåò ñèñòåìó ëîêàëüíîãî îá-
ðàçîâàíèÿ Àíã II, êîòîðûé, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðîì
ê Àíã II (AT1) íà îêîí÷àíèÿõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ, ïðè-
âîäèò ê ÷ðåçìåðíîìó îñâîáîæäåíèþ íîðýïèíåôðèíà è
óõóäøåíèþ ôóíêöèè ìèîêàðäà.

Õèìàçà àêòèâèðóåò òàêæå òðàíñôîðìèðóþùèé ôàê-
òîð ðîñòà b, ãëàâíûé ñòèìóëÿòîð ôèáðîçà ìèîêàðäà
(Doggrell, Wanstall, 2004; Miyazaki et al., 2006). Èíãèáèòî-
ðû õèìàçû ñíèæàþò óðîâåíü òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòî-
ðà ðîñòà b è ïðåäîòâðàùàþò ôèáðîç è äèñôóíêöèþ ïîñëå
èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ (Kanemitsu et al., 2006). Ïîêà-
çàííîå íàìè çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå ïëîòíîñòè ÒÊ â
ïåðèêàðäå êðûñ ïðè ÑÍ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíò-
ðàöèè õèìàçû è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðîçà â ìèî-
êàðäå, êîòîðûé â òîé èëè èíîé ñòåïåíè âûðàæåí ó êðûñ ñ
ÑÍ, êàê ïîëó÷àâøèõ, òàê è íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïåðèêàðä âîâëåêàåòñÿ â ïàòîôèçèîëî-
ãèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Óæå ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå
èíäóêöèè ÑÍ â ïåðèêàðäå íà÷èíàåò óâåëè÷èâàòüñÿ ïëîò-
íîñòü ÒÊ, è äèíàìèêà ïîâåäåíèÿ ýòèõ êëåòîê ñîîòâåòñòâó-
åò òÿæåñòè ÑÍ ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì (Åðîõè-
íà è äð., 2008). Ïî äàííûì íàñòîÿùåé ðàáîòû, ÷åðåç 8 íåä
ïîñëå èíäóêöèè ÑÍ ó êðûñ ïëîòíîñòü ÒÊ â ïåðèêàðäå ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò. Ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÑÍ êëåòêè ìèã-
ðèðóþò â ïåðèêàðä, à èõ óâåëè÷åííàÿ ïàðàêðèííàÿ ôóíê-
öèÿ íàïðàâëåíà íà óëó÷øåíèå ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè
ìèîêàðäà (íàïðèìåð, çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè
Àíã II). Òàê, â îòâåò íà äèñôóíêöèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû â ïåðèêàðäèàëüíîé æèäêîñòè âîçðàñòàåò êîíöåí-
òðàöèÿ âàçîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê íàòðèéóðåòè-
÷åñêèå ïåïòèäû è Àíã II, áàëàíñ ìåæäó êîòîðûìè èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè ñåðäöà (Kishimoto
et al., 2002). Â ïåðèêàðäèàëüíîé æèäêîñòè ÷åëîâåêà ïðè
ïàòîëîãèè ñåðäöà àêòèâíîñòü àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùå-
ãî ôåðìåíòà â 10 ðàç âûøå, ÷åì â ñûâîðîòêå (Gomes et al.,
2008). Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà â ïåðèêàðäè-
àëüíîé æèäêîñòè ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ âûñîêîé ïëîò-
íîñòüþ ÒÊ â ôèáðîçíîì ñëîå ïåðèêàðäà. Ýòè äàííûå ÿâ-
ëÿþòñÿ âàæíûì äîêàçàòåëüñòâîì ðîëè ïåðèêàðäà â ðåãó-
ëÿöèè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ãîìåîñòàçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
08-04-00528).
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EFFECT OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM INHIBITORS ON THE DENSITY

OF MYOCARDIAL, PERICARDIAL AND PULMONARY RAT MAST CELLS

UNDER EXPERIMENTAL HEART FAILURE

I. L. Erokhina,1 S. V. Okovityy,2 A. N. Kulikov,2 A. A. Kazachenko,2 O. I. Emelyanova1

1 Institute of Cytology RAS and 2 Military Medical Academy, St. Petersburg;
1 e-mail: heartdev@mail.cytspb.rssi.ru

Activation of the renin-angiotensin system (RAS) plays a critical role in the pathogenesis of heart failure
(HF). We studied the effect of lisinopril (LP) and fosinopril (FP), the inhibitors of angiotensin-converting enzy-
me, and of losartan (LT), the antagonist of Angiotensin II receptors, on the behavior of multifunctional mast
cells (MCs) under experimental HF. The inhibitors of RAS were daily injected during 4 weeks in 4 weeks after
two (at 24-h interval) isoproterenol injections. MCs of different degrees of maturity were identified on paraffin
sections stained with Alcian blue and Safranin. Expressiveness of HF was estimated by functional parameters
with the help of echocardiogram and by morphological markers. The MC density in the myocardium of the in-
tact rats as well as of the rats with HF, both treated and untreated with the preparations, was relatively low: from
3 to 4 cells/mm2. The MC density in the pericardium of the intact rats was several times higher than in the myo-
cardium: 35 � 7 cells/mm2. The density of pericardial MC under HF was 1.7 higher than that in the intact rats at
the expense of the increase in the density of Alcian-positive immature cells (P < 0.05). The injections of LP inc-
reased the MC density still in 1.4 times at the expense of the density of Safranin-positive mature cells (P < 0.01).
The injections of FP and LT had no influence on the MC density and the balance of cells of different degrees of
maturity in the pericardium. 96—99 % of MÑs in lung were Alcian-positive cells. The density of such cells in
the intact rats, in the rats with HF, and in the rats with HF treated with FP was 30 cells/mm2. The injections of
LP and LT decreased the density of pulmonary MCs up to 7 cells/mm2 (P < 0.01) and 19 cells/mm2 (P < 0.05),
respectively. Functional parameters of the hearts were consistent with the data of morphological analyses. Myo-
cardium function improvement was noted only in the rats with HF treated with FP and LT. The reaction of MCs
(as cell elements of «tissue» RAS) to injections of inhibitors of RAS was various in the myocardium, pericardi-
um and lung of the rats with HF. The injections of LP stimulated maturation of the resident MCs in the pericar-
dium and the replenishment of the population through immature cells migrating from the outside. It allows us to
suppose an intensification of secretory activity of the cells. In contrast, the injections of LP and LT reduced the
pulmonary MC population.

K e y w o r d s: mast cells, renin-angiotensin system, heart failure, myocardium, pericardium, lung, rats.
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