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Введение
В последние годы существенно возрос интерес 

исследователей к проблеме апоптотической гибе-
ли клеток и механизмам, регулирующим данное яв-
ление. Известно, что апоптоз является генетически 
детерминированным процессом, необходимым для 
элиминации выполнивших свое предназначение, а 
также структурно или функционально неполноценных 
клеток. Однако его избыточная активация или, напро-
тив, подавление может стать причиной возникновения 
и развития различных патологических процессов [6]. 
Так, усиление апоптоза кардиомиоцитов (КМЦ) вносит 
значительный вклад в формирование хронической сер-
дечной недостаточности [4]. Одним из видов патологии 
сердечно-сосудистой системы, способствующих акти-
вации апоптотических процессов в миокарде, является 
артериальная гипертензия (АГ). Вероятно, индуктора-
ми в данном случае выступают хроническая перегруз-
ка левого желудочка сердца, различные гуморальные 
факторы, в том числе ангиотензин II и эндотелин-1, а 
также развивающаяся при АГ гипертрофия миокарда 
[7]. Известно, что влияние ростовых стимулов на КМЦ 
неоднозначно и с участием некоторых сигнальных  
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путей они способны индуцировать программированную 
клеточную гибель [5]. Однако, несмотря на исследова-
ния, проводимые в данной области, многие аспекты, 
касающиеся реализации и регуляции апоптоза клеток 
миокарда, остаются не до конца изученными.

Целью данной работы явилось исследование ин-
тенсивности апоптотической гибели кардиомиоцитов и 
степени гипертрофии миокарда правого и левого желу-
дочков сердца в динамике вазоренальной артериаль-
ной гипертензии.

Материалы и методы
Эксперименты проводились на 12 самцах кроликов 

породы шиншилла массой 2,4–2,7 кг. Животные были 
разделены на 4 группы – 1 контрольную и 3 опытные: 
животные с одно-, двух- и четырехнедельной АГ соот-
ветственно. У кроликов опытных групп моделировали 
вазоренальную АГ по Голдблатт путем сужения брюш-
ной аорты на 1/3 от исходного диаметра над местом 
отхождения от нее почечных артерий [8]. В указанные 
выше сроки исследования животным вскрывали груд-
ную клетку и производили экстирпацию сердца. Ана-
логичным образом получали материал у интактных 
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кроликов контрольной группы. Все описанные манипу-
ляции осуществлялись под общим обезболиванием.
Содержание животных и работа с ними проводились в 
соответствии с приказом Минздрава СССР № 755 от 
12.08.1977 г.

Образцы миокарда левого (ЛЖ) и правого (ПЖ) же-
лудочков фиксировали в течение 72 часов в 10%-ном 
нейтральном забуференном формалине. Далее про-
водили обработку материала и заливку в парафин по 
общепринятой методике. 

Иммуногистохимическое исследование. Ги-
стологические срезы толщиной 5 мкм наносили на 
стекла с поли-L-лизиновым покрытием. Апоптоз 
кардиомиоцитов оценивали по интенсивности фраг-
ментации ДНК в ядрах, определяемой методом TUNEL 
(Terminaldeoxynucleotidyltransferase-mediateddUTPnick-
endlabeling) с использованием набора реактивов  
«Apo-Brd U-IHC In Situ DNAF ragmentation Assay Kit» 
(«BioVision», США). Препараты докрашивали гематок-
силином. Реакция считалась положительной при по-
явлении коричневой окраски в ядрах кардиомиоцитов. 
Анализировали 20 полей зрения в каждом препарате. 
Количественную оценку интенсивности апоптоза выпол-
няли, определяя индекс апоптоза, представляющий со-
бой отношение числа TUNEL-позитивных ядер к общему 
количеству ядер кардиомиоцитов в поле зрения.

Гистологическое исследование. Срезы миокарда 
толщиной 5–7 мкм окрашивали по стандартной ме-
тодике гематоксилином и эозином. Анализировали  
15 полей зрения в каждом препарате и с помощью 
сетки Автандилова определяли содержание ядер и 
миофибрилл. Затем на основании полученных данных 
вычисляли ядерно-цитоплазматическое отношение 
(ЯЦО), отражающее степень гипертрофии миокарда.

Исследования проводились на оборудовании Цен-
тра коллективного пользования (НОЦ) РУДН и кафе-
дры общей патологии и патологической физиологии 
медицинского факультета РУДН. 

Статистические расчеты осуществлялись с исполь-
зованием программы «STATISTICA 6.0» («StatSoftInc», 

США), для оценки достоверности различий изучаемых 
выборок применялся t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены результаты оценки фраг-

ментации ДНК в КМЦ интактных кроликов и животных с 
1-, 2- и 4-недельной АГ.

Полученные данные демонстрируют статистически 
значимое повышение интенсивности апоптотической 
гибели клеток миокарда ЛЖ уже через неделю после 
моделирования АГ. Более того, индекс апоптоза про-
должает увеличиваться вплоть до 4 недель, причем 
показатель достоверно отличается на всех сроках ис-
следования (р≤0,05). В ПЖ индекс апоптоза у кроликов 
с 1-недельной АГ возрастает еще более существенно, 
нежели в ЛЖ, но остается на том же уровне на осталь-
ных сроках исследования с выраженной тенденцией к 
увеличению через 4 недели после моделирования АГ. 
Результаты эксперимента позволяют говорить о том, 
что АГ почечного генеза стимулирует апоптоз кардио-
миоцитов в обоих желудочках, причем в ПЖ на началь-
ных стадиях процесса активация апоптоза происходит 
более стремительно, чем в ЛЖ. Проведенное нами 
ранее в тех же группах животных исследование актив-
ности каспазы 3, являющейся одним из проапоптотиче-
ских ферментов, показало достоверное ее повышение 
в ЛЖ к 4-недельному, а в ПЖ – к 2-недельному сроку, 
что также подтверждает предположение о раннем во-
влечении ПЖ в патологический процесс [2, 3]. Кроме 
того, сравнение результатов, полученных в представ-
ленной работе и предыдущих исследованиях, дает воз-
можность полагать, что в реализации программирован-
ной гибели КМЦ при вазоренальной АГ существенную 
роль играют некаспазные механизмы, активирующиеся 
раньше каспазного каскада.

При АГ почечного генеза на клетки миокарда дей-
ствует комплекс апоптогенных стимулов. Ишемия 
почек сопровождается активацией ренин-ангиотен-
зиновой системы, что приводит к увеличению выра-
ботки ангиотензина II, который, как известно, наряду с  

Таблица 1

Индекс апоптоза кардиомиоцитов в желудочках сердца кроликов, % (M±m)

Контроль 1 неделя 2 недели 4 недели

Левый желудочек 4,74±0,46 7,84±0,76* 14,36±1,27* 31,97±1,04*

Правый желудочек 2,17±0,53 8,33±0,85* 7,31±0,60* 11,15±1,08*

	 Примечание:	 * – показатель достоверно отличается от контроля при р≤0,05.

Таблица 2

Ядерно-цитоплазматическое отношение в кардиомиоцитах  
желудочков сердца кроликов (M±m)

Контроль 1 неделя 2 недели 4 недели

Левый желудочек 0,15±0,01 0,12±0,01* 0,09±0,01* 0,09±0,01*

Правый желудочек 0,15±0,01 0,15±0,01 0,12±0,01* 0,10±0,01*

	 Примечание:	 * – показатель достоверно отличается от контроля при р≤0,05.
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выраженным прессорным эффектом обладает спо-
собностью индуцировать апоптоз КМЦ [10]. Также ин-
дукторами программированной гибели клеток миокар-
да могут выступать механический стресс, вызванный 
хронической перегрузкой левого желудочка сердца, 
и энергодефицит, обусловленный возрастанием по-
требления клетками АТФ вследствие увеличившейся 
нагрузки на сердечную мышцу и развивающейся ги-
пертрофии миокарда [1, 7]. Гипертрофические про-
цессы в сердце имеют мультифакториальную при-
роду и инициируются перегрузкой миокарда, а также 
ангиотензином II, оказывающим на КМЦ как прямое 
ростовое действие, так и опосредованное через сти-
муляцию секреции эндотелина-1 [5]. В данной работе 
нами было определено ядерно-цитоплазматическое 
отношение (ЯЦО) в КМЦ в динамике вазоренальной 
АГ, отражающее степень гипертрофии миокарда  
(табл. 2). 

В ЛЖ уже через неделю после моделирования АГ 
статистически значимо по сравнению с контролем сни-
жается ЯЦО, что указывает на наличие гипертрофии, к 
2-недельному сроку данный показатель достигает ми-
нимума и выходит на плато. В ПЖ гипертрофические 
процессы инициируются позже, и ЯЦО достоверно 
снижается у кроликов с 2-недельной АГ. У животных 
с 4-недельной АГ в ПЖ ЯЦО статистически значимо 
не отличается от показателя на предыдущем сроке 
исследования, хотя и наблюдается тенденция к его 
снижению. Из полученных результатов следует, что 
при вазоренальной АГ гипертрофия представляет со-
бой реакцию миокарда на хроническую перегрузку,  
обусловленную повышением артериального давления. 
В этом существенное отличие данной эксперименталь-
ной модели от спонтанно-гипертензивных крыс линии 
SHR, у которых гипертрофия миокарда является на-
следуемым независимо от уровня артериального дав-
ления генетически детерминированным признаком [9]. 
Сравнение динамики интенсивности апоптоза КМЦ и 
степени гипертрофии миокарда позволяет предпола-
гать, что развивающаяся гипертрофия может вносить 
вклад в индукцию апоптотических процессов в ЛЖ, 
но не оказывает значимого влияния на программи-
рованную гибель клеток миокарда ПЖ, т. к. усиление  

программированной гибели КМЦ в ПЖ предшествует 
формированию гипертрофии. 

Работа выполнена в рамках Федеральной целевой 
программы «Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009–2013 гг.
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