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Основные положения
• Способы моделирования сердечной недостаточности у крыс классифицируют на модели, 

требующие хирургического вмешательства, лекарственно-токсические, генетические и аутоим-
мунные модели, а также модели, основанные на воздействии физических факторов и требующие 
специальных диетических режимов.

• Выделить единственную идеальную модель невозможно, так как развитие сердечной недостаточ-
ности – многофакторный процесс, предпочтение следует отдавать комбинации нескольких способов.

• Правильность выбора модели и соответствие ее задачам будущего исследования необходимо 
подтвердить путем сочетания нескольких диагностических методов верификации миокардиаль-
ного фиброза – лабораторных, гистологических, инструментальных.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ И МИОКАРДИАЛЬНОГО ФИБРОЗА У КРЫС

Резюме

Для разработки новых эффективных стратегий лечения требуется подробное 
изучение механизмов развития сердечной недостаточности и ее основного 
патогенетического фактора – миокардиального фиброза. Выбор подходящей 
модели – ключевой шаг к надежному экспериментальному исследованию. 
Цель обзора – систематизировать современные данные о способах моделиро-
вания сердечной недостаточности у крыс. Основными преимуществами этих 
животных являются высокое биохимическое и физиологическое сходство с 
человеком, простота разведения, доступность и экономичность содержания, 
небольшие размеры тела, позволяющие при этом проводить хирургические 
вмешательства. В статье классифицируются доступные в настоящее время 
модели сердечной недостаточности на грызунах, рассматривается их пато-
физиологическая основа, хронология формирования сердечной недостаточ-
ности, клинические особенности, преимущества и возможные недостатки 
каждой экспериментальной модели. Особое внимание уделяется способам 
моделирования, разработанным отечественными учеными. Обсуждаются 
методы оценки развившегося фиброза миокарда и влияние некоторых лекар-
ственных препаратов на его формирование. Изучение сердечной недостаточ-
ности требует надежных моделей на животных для оценки биохимических, 
функциональных, морфологических изменений в поврежденном миокарде, 
контролируемой проверки новых лекарственных препаратов. При необходи-
мости можно использовать одновременно сразу несколько методик, тактика 
выбора зависит от цели планируемого исследования.

Ключевые слова Сердечная недостаточность • Экспериментальная модель • Лабораторные 
крысы • Фиброз миокарда
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CURRENT ISSUES OF MODELING HEART FAILURE AND MYOCARDIAL 
FIBROSIS IN RATS 

E.A. Smirnova, O.V. Ponomareva

Highlights
• Methods for modeling heart failure in rats are classified into models requiring surgical intervention, 
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Abstract

Detailed study of the mechanisms of heart failure and its main pathogenetic factor, 
myocardial fibrosis, is required for developing new effective treatment strategies. 
The choice of an appropriate model is key for a reliable experimental study. The aim 
of the review is to systematize current data on methods for modeling heart failure 
in rats. The main advantages of these animals are high genetic, biochemical and 
physiological similarity with humans, ease of breeding, availability of maintenance, 
small size, while allowing for surgery. This article classifies the currently available 
rat models of heart failure, discusses their pathophysiological basis, timing of the 
formation of heart failure, clinical features, advantages and disadvantages of each 
experimental model. The authors have paid particular attention to methods developed 
by domestic scientists. Methods for assessing the developed myocardial fibrosis and 
the influence of drugs on its formation are considered. The study of heart failure 
requires reliable animal models to assess biochemical, functional, morphological 
changes in damaged myocardium, and controlled testing of new drugs. Should the 
necessity arise, specialists should use several methods simultaneously, whereas the 
choice of treatment strategy depends on the aim of the study.
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Введение 
С 1997 г. хроническая сердечная недостаточ-

ность получила статус зарождающейся эпидемии, 
а к настоящему времени ее распространенность 
достигла 1,8% в США, 2% в Европе и 8,2% в Рос-
сии. Смертность также остается высокой, несмотря 
на применение новых протоколов лечения, имею-
щих доказанную эффективность, составляя 35% 
при различных формах хронической ишемической 
болезни сердца [1, 2]. Современные методы мо-
делирования сердечной недостаточности (СН) на 
крысах разделяют по патогенетическому фактору, 
приводящему к ее возникновению. Наиболее ча-
сто СН на грызунах моделируют с помощью сле-
дующих механизмов: ишемическое повреждение, 
перегрузка объемом, перегрузка давлением (в том 
числе эксперименты на специальных инбредных 
линиях крыс), тахикардия, лекарственная ток-
сичность, генетические мутации, аутоиммунные 
механизмы [3]. Данную классификацию можно 

считать полной, однако она не отвечает на вопрос 
о том, какие модели соответствуют ХСН с сохра-
ненной, а какие с низкой фракцией выброса (ФВ).
Основным этиологическим и патогенетическим 
фактором развития ХСН является миокардиальный 
фиброз (МФ), лежащий в основе ремоделирования 
полостей сердца, который бывает репаративным 
(заместительным), возникающим при гибели кар-
диомиоцитов (инфаркт миокарда, миокардиты), и 
реактивным (интерстициальным).

Различные способы хронического потребления 
соли и моделирование гипертонии связаны с посто-
янным, нерегулируемым системным воспалением 
и ремоделированием сердца (гипертрофией левого 
желудочка (ЛЖ)), которое происходит одновремен-
но с отложением внеклеточного матрикса в интер-
стициальных пространствах. Прогрессированию 
реактивного фиброза в данном случае способствуют 
профибротические медиаторы и сниженная дегра-
дация коллагена. При использовании этих моделей, 

Список сокращений
ДКМП
ЛЖ
МРТ
МФ
ПЖ

–
–
–
–
–

дилатационная кардиомиопатия
левый желудочек
магнитно-резонансная томография
миокардиальный фиброз
правый желудочек

СН
ФВ
ХСН
ЭхоКГ

–
–
–
–

сердечная недостаточность
фракция выброса 
хроническая сердечная недостаточность
эхокардиография

toxic, genetic and autoimmune models, models based on the effects of physical factors, the use of special 
dietary regimens.

• It is impossible to single out a single ideal model, since the development of heart failure is a 
multifactorial process, it is preferable to use a combination of several methods.

• The correctness of the choice of the model and its compliance with the tasks of future research must 
be confirmed by combining several diagnostic methods for verifying myocardial fibrosis – laboratory, 
histological, instrumental.
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как правило, развивается ХСН с нарушением диа-
столической функции при сохраненной ФВ, но для 
появления изменений требуется время (длитель-
ное воздействие гипертонии, развитие эндотели-
альной дисфункции путем ингибирования синтеза 
оксида азота, старение крысы). Специально выве-
денные линии крыс, такие как SHR (spontaneously 
hypertensive rats) – инбредная генетическая модель 
эссенциальной гипертензии, DSS – чувствительные 
к соли крысы Даля,mRen-2 – линия трансгенных 
крыс с избыточной экспрессией гена мышиного ре-
нина, db/db (диабетическая мышь) и крысы Zucker 
– линии со спонтанной мутацией рецептора лепти-
на, имеют фенотип тяжелого ожирения, гиперфагии, 
полидипсии и полиурии, нефро- и нейропатии. На-
против, ишемия сердца, вызванная моделированием 
инфаркта миокарда, ишемии/реперфузии или введе-
нием высоких доз изопротеренола (изопреналина), 
приводит к быстрому некрозу кардиомиоцитов. При 
этих обстоятельствах пораженная ткань замещается 
белками внеклеточного матрикса (репаративный фи-
броз), что приводит к ХСН с низкой ФВ и нарушени-
ем систолической функции [4].

С учетом методики выполнения модели СН 
можно разделить на требующие хирургического 
вмешательства, лекарственно-токсические, гене-
тические и аутоиммунные, модели, основанные на 
воздействии физических факторов и требующие 
специальных диетических режимов. 

Модели, требующие хирургического вмеша-
тельства

Это наиболее разнообразная группа методик, 
благодаря которой можно воспроизвести различные 
механизмы, приводящие к СН. Такие модели валид-
ны и воспроизводимы, быстро развивают СН, редко 
вызывают внесердечные побочные эффекты. Для 
создания ишемической СН у крыс используют пре-
кращение кровотока по какой-либо коронарной ар-
терии, зачастую проводят постоянную или времен-
ную перевязку огибающей или передней нисходящей 
артерии. Преимуществами считаются быстрое раз-
витие СН (2–4 нед.), наличие стандартизированных 
хирургических протоколов выполнения вмешатель-
ства, отсутствие внесердечных побочных эффектов. 
Моделирование ишемии/реперфузии технически 
сложнее, чем постоянное лигирование артерии, од-
нако позволяет изучить вторую волну повреждения 
и гибели клеток после ишемии, связанную с репер-
фузией крови в результате быстрого восстановления 
кровотока в поврежденной области, которая приме-
нима к клиническим вмешательствам у пациентов с 
острым инфарктом миокарда [5]. К этой же группе 
относят крио- или электроповреждение миокарда – 
локальное наложение криозонда/электрокоагулято-
ра на поверхность сердца, как правило, на ЛЖ, для 
замораживания/повреждения небольшого участка 

сердечной ткани, что приводит к местной воспали-
тельной реакции и образованию рубца, имитируя 
патофизиологические изменения, наблюдаемые при 
инфаркте миокарда у человека [3, 5].

Оперативным путем можно спровоцировать пе-
регрузку давлением. К таким способам относятся 
поперечное сужение аорты (дуги аорты), перевязка 
восходящей, брюшной аорты, наложение зажима 
или лигирование одной из почечных артерий. При 
необходимости моделирования правожелудочковой 
СН проводится перевязка легочной артерии, приво-
дящая к значительной легочной гипертензии [5, 6]. 
Сложными хирургическими техниками являются 
аортокавальное шунтирование и моделирование 
аортальной регургитации путем механической 
перфорации створок аортального клапана. Такое 
же вмешательство можно провести на митральном 
клапане и клапане легочного ствола. Эти методики 
вызывают перегрузку объемом [6]. Аортокаваль-
ный шунт считается уникальной моделью СН с вы-
соким сердечным выбросом, резко увеличивается 
масса сердца и конечное диастолическое давление 
в ЛЖ, ярко прослеживаются асцит и отеки, одна-
ко временной ход развития СН менее предсказуем 
(может занимать до 24 нед.) [7].

Оперативное вмешательство имеет ограничения: 
исследователь должен владеть хирургической тех-
никой, нередко иметь дорогостоящее оборудование, 
продумать протокол анестезии, также наблюдается 
высокая смертность крыс от пери- и послеопераци-
онных осложнений. Одним из частых осложнений 
моделирования ишемической СН у крыс является 
аритмия, сопровождающаяся значительной смерт-
ностью. По данным M.G. Katzи соавт., в течение 
первых 48 ч после окклюзии коронарной артерии 
эпизод желудочковой тахикардии или фибрилляции 
желудочков развивается у 96% животных [6].

Лекарственно-токсические модели
Моделирование СН с помощью токсических 

веществ имеет важное преимущество– отсутствие 
хирургического вмешательства, что значитель-
но облегчает проведение эксперимента. Введение 
лекарств может индуцировать СН путем прямого 
токсического воздействия на ткань миокарда (док-
сорубицин, этанол), вызывая ишемию миокарда 
(изопротеренол = изопреналин, изадрин), артери-
альную гипертензию (ангиотензинII), повреждение 
клапанов сердца (перголид/серотонин), сахарный 
диабет 1-го типа (стрептозоцин) или легочную ги-
пертензию (монокроталин).Клиника СН развивает-
ся быстро, в течение 2–10 нед. (за исключением мо-
делей с использованием этанола и стрептозоцина, 
когда СН формируется в течение 8 мес.). Однако 
существенным ограничением таких способов мо-
делирования СН является множество экстракарди-
альных побочных эффектов, токсическое действие 
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затрагивает почки, печень, что может повлиять на 
результаты эксперимента [3].

В табл. 1 обобщена информация о лекарствен-
но-токсических способах моделирования СН.

Наиболее проверенной в этой группе является 
модель с введением доксорубицина (подкожно или 
внутрибрюшинно). По данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) через 4 нед. от начала эксперимента об-
наружена систолическая дисфункция у 27% крыс, 
диастолическая – у 73%, что означает более ран-
нее формирование диастолической дисфункции, 
которая затем переходит в систолическую [8]. Од-
нако доксорубицин вызывает повреждение печени 
и почек за счет повышенной генерации активных 
форм кислорода, апоптоза и снижения активности 

антиоксидантных ферментов. В почках увеличива-
ется проницаемость клубочковых капилляров, про-
исходит дегенерация канальцев вплоть до развития 
острой почечной недостаточности, в тканях печени 
повышается активность супероксиддисмутазы, ка-
талазы и глутатионпероксидазы, что подтверждает 
гепатотоксичность препарата [9].

С помощью изопротеренола можно смодели-
ровать как репаративный, так и реактивный МФ – 
ХСН с низкой или сохраненной ФВ соответственно. 
Однократная инъекция в дозе 85 мг/кг вызывает у 
крыс быстрый некроз миокарда, который достига-
ет максимума через 48ч.с развитием репаративного 
МФ, показатели выживаемости крыс в этой модели 
заметно снижены. Повторные инъекции изопроте-

Таблица 1. Преимущества и недостатки лекарственно-токсических моделей СН на крысах
Table 1. Advantages and disadvantages of toxic models of heart failure in rats

Модель, патогенетический 
механизм, источник 

литературы / Model, pathogenic 
mechanism, references

Преимущества/ Advantages Недостатки / Disadvantages

Доксорубицин. Токсическое 
поражение КМЦ через 
нарушение синтеза 
нуклеиновых кислот, ПОЛ / 
Doxorubicin. Toxic damage to 
CMC through impaired synthesis 
of nucleic acids, LPO [3, 8, 9]

– Воспроизводимость и валидность / 
Reproducibility and validity

– Формирует СН через 8 нед. (и даже 
раньше) / Forms HF after 8 weeks (and 

even earlier)
– Простота выполнения / Ease of 

execution

– Экстракардиальные ПЭ / Extracardiac SE
– Интенсивный системный оксидативный 

стресс / Intense systemic oxidative stress

Изопротеренол.β1-
адреномиметическое 
воздействие на сердце, 
индукцияишемии / Isoproterenol. 
β1-adrenomimetic effect on the 
heart, ischemia induction [3, 4]

– Воспроизводимость и валидность / 
Reproducibility and validity

– Индукция CН через 2 нед. / HF 
induction after 2 weeks

– Простота выполнения / Ease of 
execution

– При однократном введении высокой дозы 
высокая смертность крыс / With a single high 

dose–high mortality in rats

АнгиотензинII. Активация 
РААС, гипертрофия ЛЖ / 
Angiotensin II. RAAS activation, 
LV hypertrophy [3, 10]

– Воспроизводимость и валидность /
Reproducibility and validity

– Требует мини-хирургии/ Requires mini surgery
– Стоимость эксперимента / The cost of the 

experiment
– Формирование СН без определенных сроков / 

Formation of HF without definite timeframes

Перголид/серотонин. Индукция 
миксоидного повреждения 
клапанов / Pergolide/serotonin. 
Induction of myxoid damage [3, 11]

– Не требует хирургии / Does not 
require surgery

– Возможность непредсказуемых ПЭ / 
Possibility of unpredictable SE

– Неконтролируемое повреждение клапанов / 
Uncontrolled valve damage

– Формирование СН без определенных сроков / 
Formation of HF without a definite time

Этанол. Токсическое 
повреждение КМЦ, активация 
ПОЛ / Ethanol. Toxic damage to 
CMC, activation of LPO [3]

– Простота управления экспериментом 
/ Easy experiment management

– Методика маловалидна / The method is not valid
– Длительное течение эксперимента (8 мес.) / 

Long duration of the experiment (8 months)

Стрептозоцин. Развитие 
диабетической кардиомиопатии 
/ Streptozocin. Development of 
diabetic cardiomyopathy [3]

– Воспроизводимость и валидность / 
Reproducibility and validity

– Простота выполнения / Ease of 
implementation

– Системные диабетические осложнения / 
Systemic diabetic complications

– Длительное формирование СН / Long time of 
HF formation 

Монокроталин. Индукция 
васкулита легочных капилляров 
и ЛГ / Monocrotaline. Induction 
of pulmonary capillary vasculitis 
and PH [3, 12]

– Воспроизводимость и валидность / 
Reproducibility and validity

– Развитие СН за 6 нед. / Development 
of HF in 6 weeks

–Простота выполнения / Ease of 
implementation

– Изолированное влияние на ПЖ / Isolated 
effect on RV

– Интенсивный системный оксидативный 
стресс / Intense systemic oxidative stress

Примечания: КМЦ – кардиомиоцит; ЛГ – легочная гипертензия; ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек; ПОЛ 
– перекисное окисление липидов; ПЭ – побочный эффект; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; СН – 
сердечная недостаточность.
Notes: CMC – cardiomyocyte; HF– heart failure; PH – pulmonary hypertension; LPO – lipid peroxidation; LV – left ventricle; SE – 
side effect; RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system; RV – right ventricle.
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реноладозо зависимо увеличивают повреждение 
миокарда с течением времени. Непрерывная инфу-
зия изопреналина (30 мг/кг/день) в течение 13 дней 
индуцирует фиброз сердца при отсутствии некроза 
миокарда, что указывает на реактивный МФ [4].

Модель с введение мангиотензина II характе-
ризуется постепенным ремоделированием сердца, 
СН развивается долго. Непрерывная инфузия анги-
отензина II достигается с помощью имплантируе-
мого подкожно осмотического мини-насоса. Анги-
отензин II в дозе 1 мкг/кг/мин вводится постоянно 
в течение 4нед. Эта модель хорошо воспроизводит 
ХСН с сохраненной ФВ [10].

Внутрибрюшинные инъекции перголида/серо-
тонина индуцируют вальвулопатии у крыс, чаще 
всего формируется аортальная или митральная ре-
гургитация. Развивающаяся перегрузка объемом 
приводит к развитию СН. Способ неудобен тем, что 
для развития клапанных нарушений потребуется 5 
мес. ежедневного введения этих лекарств [3, 11].

Однократное внутривенное введение этанола 
провоцирует дисфункцию миокарда и гипотензию, 
поддерживаемую резким усилением окислительно-
го стресса. Хронический умеренный прием этанола 
peros приводит к потере кардиомиоцитов, истонче-
нию стенки ЛЖ, его дилатации и снижению сокра-
тительной способности [3].

Внутрибрюшинная инъекция стрептозоцина 
приводит к химической аблации бета-клеток под-
желудочной железы, вызывая необратимый диабет 

у крыс. Ранние признаки диабетической кардио-
миопатии могут быть зарегистрированы через 2–3 
нед. после инъекции: по данным ЭхоКГ выявляет-
ся удлинение времени сокращения и расслабления 
кардиомиоцитов, увеличение левого предсердия, 
нарушение систолической функции. Впоследствии 
активация проапоптотических путей приводит к 
истощению миокарда, который замещается фи-
брозной тканью, что приводит к систолодиастоли-
ческой дисфункции ЛЖ [3].

Для моделирования легочной гипертензии и 
правожелудочковой недостаточности использует-
ся монокроталин, который вводится подкожно в 
дозе 60 мг/кг. После окисления в печени до свое-
го активного метаболитамонокроталин вызывает 
повреждение легочных эндотелиальных клеток 
и васкулит. В дополнение к легочным эффектам 
препарат вызывает миокардит, проявляющийся ин-
фильтрацией воспалительных клеток в миокарде 
ЛЖ [12].

Генетические и аутоиммунные модели
Данная группа включает наиболее передовые и 

сложные методики, которые имеют хорошую вос-
производимость и удобны тем, что остальные си-
стемы органов не вовлекаются в процесс – изме-
нения затрагивают только миокард, хирургическое 
вмешательство не требуется. Сводные данные по 
этой группе моделей представлены в табл. 2.

По данным литературы, до 30% случаев дила-

Таблица 2. Преимущества и недостатки генетических и аутоиммунных моделей СН на крысах
Table 2. Advantages and disadvantages of genetic and autoimmune rat models of heart failure 

Модель, патогенетический 
механизм, источник 

литературы / Model, pathogenic 
mechanism, references

Преимущества/ Advantages Недостатки / Disadvantages

RBM20. ДКМП из-за мутации в 
гене белка титина и изменение 
его экспрессии / RBM20. DCM 
due to a mutation in the titin 
protein gene and a change in its 
expression [3, 13]

– Без внесердечных ПЭ / Without 
non-cardiac SE

– Прямо коррелирует с человеческой 
мутацией, вызывающей ДКМП /

Directly correlated with human DCM 
mutation

– Риск внезапной сердечной смерти и 
жизнеугрожающих аритмий /Risk of sudden 
cardiac death and life-threatening arrhythmias

Мутация в гене дистрофина / 
Mutation in the dystrophin gene 
[3, 15]

– Прямая корреляция с человеческой 
мутацией / Direct correlation with 

human mutation

– Методика маловалидна / The method is not valid
– Системные проявления мышечной дистрофии / 

Systemic manifestations of muscular dystrophy

Мутация в гене Isca1. 
Митохондриальные нарушения, 
приводящие к лизису КМЦ и 
МФ/Mutation in the ISCA1 gene. 
Mitochondrial disorders leading to 
lysis of CMC and MF [3, 17]

– Проявление ДКМП у крыс с 
3-месячного возраста / Manifestation 
of DCM in rats from 3 months of age
– Без внесердечных ПЭ / No non-

cardiac SE
– Прямая корреляция с человеческой 

мутацией / Direct correlation with 
human mutation

– Методика маловалидна / The method is not valid
– Крысы погибают в возрасте 12 мес. / Rats die at 

12 months

Аутоиммунный миокардит. 
Диффузное воспаление и 
гибель КМЦ, МФ / Autoimmune 
myocarditis. Diffuse inflammation 
and death of CMC, MF [3]

– Короткое время развития СН (4 
нед.) / Short time of HF development 

(4 weeks)
– Простота выполнения / Ease of 

implementation

– Методика маловалидна / The method is not valid

Примечания: ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; КМЦ – кардиомиоцит; МФ – миокардиальный фиброз; ПЭ – 
побочный эффект; СН – сердечная недостаточность.
Notes: CMC – cardiomyocyte; DCM – dilated cardiomyopathy; HF– heart failure; MF – myocardial fibrosis; SE – side effect.
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тационной кардиомиопатии (ДКМП) являются се-
мейной формой заболевания. Она наследуется по 
аутосомно-доминантному пути, также возможны 
аутосомно-рецессивный, связанный с Х-хромо-
сомой, и митохондриальный типы наследования. 
Мутация в гене RBM20 обнаружена примерно у 
3% пациентов, страдающих ДКМП. Как гетерози-
готные, так и гомозиготные крысы с дефицитом 
белка RBM20 проявляют фенотип ДКМП. Этот бе-
лок регулирует сплайсинг РНК некоторых белков 
саркомера с включением в них структурных моди-
фикаций, необходимых для его эффективной рабо-
ты. Начиная с 3-месячного возраста у таких крыс 
наблюдается прогрессирующее истончение стен-
ки ЛЖ, снижение сердечного выброса. Ноу крыс 
с этой мутацией высок риск аритмий и внезапной 
смерти с 10-месячного возраста [13, 14].

Клинический фенотип мышечной дистрофии 
Дюшенна занимает лидирующую позицию в струк-
туре заболеваемости среди мышечных дистрофий 
(от 1:3500 до 1:6300 живорожденных мальчи-
ков), включает в себя развитие прогрессирующей 
ДКМП– основной причины смерти в этой популя-
ции. Фенотип ДКМП проявляется у крыс начиная 
с 10-месячного возраста. Изменив ген белка дис-
трофина, H.Sugihara и соавт. представили первую 
модель дистрофии Дюшенна с поражением сердца 
на крысах [3, 15, 16].

Особый интерес представляют крысы с мута-
цией в гене Isca1. Этот ген кодирует одноименный 
митохондриальный белок, участвующий в биоге-
незе и сборке железосернистых кластеров, кото-
рые играют роль в реакциях переноса электронов. 
Мутация может быть причиной различных синдро-
мов митохондриальной дисфункции с сердечной 
дисплазией. С 3-месячного возраста у таких крыс 
эхокардиографически и гистологически выявляет-
ся истончение и дилатация стенки ЛЖ, нарушение 
сократимости, лизис кардиомиоцитов и фиброз. В 
клетках обнаруживаются поврежденные и набух-
шие митохондрии вместе со сниженными уровня-
ми экспрессии ключевых ферментов для синтеза 
АТФ и гомеостаза железа [3, 17].

Острый аутоиммунный миокардит воспроизво-
дится у крыс путем инъекции свиного миокарди-
ального миозина и создания перекрестной реактив-
ности с нативными кардиомиоцитами. Очищенный 
сердечный миозин свиньи вводится подкожно в 
подушечки стоп. Повреждение кардиомиоцитов, 
воспаление и заместительный фиброз достигаются 
уже через 18 дней после завершения протокола инъ-
екции. Через 3 нед. ранние признаки сократитель-
ной недостаточности ЛЖ можно обнаружить с по-
мощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца. Через 4нед. после завершения протокола 
при ЭхоКГ выявляются дилатация ЛЖ и снижение 
фракции выброса. Интересно, что по данным МРТ 

сердца не определено вовлечение в процесс право-
го желудочка (ПЖ), что свидетельствует о влиянии 
этого метода только на ЛЖ [3].

К этой группе можно отнести и использование 
специальных линий крыс (DSS, SHR, mRen-2, db/db, 
Zucker). Еще множество других генетических моде-
лей находятся в разработке, и возможно, скоро они 
заменят все другие способы моделирования СН.

Модели, основанные на воздействии физиче-
ских факторов

В табл. 3 представлены особенности данной 
группы методик моделирования СН.

Метод хронической гипоксии (воздействие 0,5 
атмосфер в течение 3 нед.) используется для ин-
дуцирования легочной гипертензии у животных 
на протяжении многих лет. Легочная гипертензия, 
обусловленная гипоксией, вызывает только компен-
сированную гипертрофию ПЖ и носит временный 
характер. Реакция на хроническую гипоксию зна-
чительно варьирует с возрастом, например молодые 
крысы с незрелыми легкими гораздо более воспри-
имчивы к развитию тяжелых сосудистых поврежде-
ний, у возрастных крыс наблюдается обратимость 
возникших эффектов при возвращении к нормок-
сии. В модели Sugen-гипоксии (SuHx) у крыс снача-
ла проводится однократная подкожная инъекция ан-
тагониста VEGF-рецепторов (VEGF – фактор роста 
эндотелия сосудов) Sugen-5416, а затем животное 
подвергается гипоксии в течение 3–4 нед. Тяже-
лая, быстро прогрессирующая легочная гипертен-
зия подтверждается через неделю после окончания 
эксперимента. По сравнению с крысами, подверга-
ющимися воздействию только гипоксии, у крыс в 
модели SuHx развивается декомпенсированная не-
достаточность ПЖ с его ремоделированием [12].

При быстрой кардиостимуляции желудочков на 
эпикардиальную поверхность верхушки ПЖ кры-
сам имплантируется электрод и через внешний кар-
диостимулятор задается высокая частота сердечных 
сокращений – 550 ударов в минуту. При этом повы-
шается внутриклеточный уровень активных форм 
кислорода и нарушается регуляция кальциевого 
пути передачи сигналов в кардиомиоците [3, 7].

Экспериментальная модель СН, предложенная 
В.И. Инчинойс соавт., осуществляется следующим 
образом: крысам внутримышечно вводится 0,1 мл 
1% раствора фенилэфрина с последующим свобод-
ным плаванием около 20 мин до глубокого утомле-
ния (в среднем 25–30 мин каждый день в течение 
14–21 дней). У всех животных к 8–10-му дню экс-
перимента появляются клинические признаки СН: 
крысы становятся вялыми, малоподвижными, раз-
вивается тахипноэ, увеличивается частота сердеч-
ных сокращений, регистрируются отеки конечно-
стей. К 14–21-му дню в связи с декомпенсацией СН 
и задержкой жидкости в организме увеличивается 
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масса тела, формируются асцит, гепатомегалия, 
гидроторакс, повышается индекс массы миокарда. 
На модификацию функциональной активности и 
структурной организации миокарда, очевидно, ока-
зывает влияние оксидативный стресс [18, 19].

Еще одним методом, разработанным отече-
ственными учеными, является метод дробного до-
зированного олеоторакса. Для формирования ХСН 
в плевральные полости крыс с помощью шприца с 
толстой иглой вводится силиконовое масло из рас-
чета 1,5 мл/100 г массы крысы (в каждую плевраль-
ную полость), через 30 дней повторное введение 
масла в дозе1 мл/100 г массы тела и третье введение 
масла по 1 мл/100 г еще через 60 дней. Уже после 
первого введения масла у животных наблюдается 
клиника бивентрикулярной СН: одышка, цианоз 
мордочки и лапок. Далее тяжесть состояния усу-
губляется – увеличивается выраженность одышки 
и цианоза, крысы становятся гиподинамичными, 
неопрятными, часто принимают ортостатиче-
ское положение. Отмечаются признаки задержки 
жидкости (отечность мордочки, особенно верх-
ней губы, лапок). Морфологическое исследование 
демонстрирует не только функциональные, но и 
структурные изменения в сердце, печени и легких. 
В сердце экспериментальных крыс достоверно уве-
личивается толщина кардиомиоцитов в стенке ПЖ 

в среднем в 1,5 раза и минимального диаметра их 
ядер в 1,3 раза по сравнению с группой контроля. 
В стенке ЛЖ эти изменения минимальны. В пече-
ни – расширение центральных вен, в части долек в 
центральных отделах не определяются печеночные 
балки, отмечается гибель гепатоцитов [20].

Специальные диетические режимы
Данные способы удобны, недороги, просты в 

исполнении, так как кроме коррекции диеты у жи-
вотного ничего не требуется. Однако диеты вряд ли 
можно считать отдельным способом моделирова-
ния СН, гораздо эффективнее совмещать их с дру-
гими методиками для усугубления и сокращения 
сроков формирования МФ. Характеристика диети-
ческих режимов СН представлена в табл. 4.

Диагностика миокардиального фиброза при 
сердечной недостаточности

Для верификации формирования МФ при СН 
существуют три основных метода, которые приме-
няются как в экспериментальных исследованиях на 
животных, так и в клинической практике у пациен-
тов. К ним относятся гистологическое исследова-
ние (прижизненная эндомиокардиальная биопсия 
или посмертное гистологическое исследование ми-
окарда), лабораторное определение маркеров МФ 

Таблица 3. Преимущества и недостатки моделей, основанных на воздействии физических факторов
Table 3. Advantages and disadvantages of models based on the influence of physical factors

Модель, патогенетический механизм, источник 
литературы / Model, pathogenic mechanism, 

references
Преимущества/ Advantages Недостатки / Disadvantages

Метод хронической гипоксии. Гипоксическая ЛГ / 
Сhronic hypoxia. Hypoxic PH [12]

– Воспроизводимость / 
Reproducibility

– Относительная простота 
выполнения / Ease of 

implementation

– Изолированное влияние на ПЖ / 
Isolated effect on RV

– Обратимость эффекта принормоксии / 
In normoxia – reversibility of the effect

Sugen-гипоксия. Гиперпролиферация эндотелия 
легочных сосудов, усугубляемая гипоксией / 
Sugen-hypoxia. Hyperproliferation of the pulmonary 
vascular endothelium aggravated by hypoxia [12]

– Относительно быстро 
формируется СН /HF 

develops relatively quickly

– Необходимость инъекции Sugen-5416 
/ Need for Sugen-5416 Injection

– Изолированное влияние на ПЖ /
Isolated effect on RV

Быстрая кардиостимуляция желудочков. 
Тахикардия, стимулирующая пути апоптоза КМЦ 
/ Rapid ventricular pacing. Tachycardia stimulating 
CMC apoptotic pathways [3, 7, 23]

– Быстрое формирование 
СН (4 нед.) /Rapid onset of 

HF (4 weeks)

– Требуется хирургическое 
вмешательство / Surgery required

– Редко использовалось, мало данных /
Rarely used

Модель В.И. Инчиной и коллег. β1-
адреномиметическое влияние фенилэфрина, 
физическое утомление, индукция ишемии /Model 
by Inchina V. et al. β1-adrenomimetic effect of 
phenylephrine, physical fatigue, ischemia induction 
[18, 19]

– Комбинированная модель / 
Combined model

– Быстрое формирование 
СН / Rapid formation of HF

– Ежедневные манипуляции с 
животными в течение 21 дня / Daily 
manipulation with animals for 21 days

– Маловалидна и маловоспроизводима / 
Less valid and less reproducible

Метод дробного дозированного олеоторакса. 
Перегрузка давлением в малом круге 
кровообращения / The method of fractional dosed 
oleothorax. Pressure overload in the pulmonary 
circulation [20]

– Не требует 
дорогостоящего 

оборудования / Does not 
require expensive equipment

– Отсутствие 
экстракардиальных ПЭ / 

Absence of extracardiac SE

– Технически сложный эксперимент / 
Technically difficult experiment

– Длительность эксперимента / Duration 
of the experiment

– Маловалидна и маловоспроизводима / 
Less valid and less reproducible

Примечания: КМЦ – кардиомиоцит; ЛГ – легочная гипертензия; ПЖ – правый желудочек; ПЭ – побочный эффект; СН – 
сердечная недостаточность.
Notes: CMC – cardiomyocyte; HF– heart failure; PH – pulmonary hypertension; SE – side effect; RV – right ventricle.
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и визуализирующие инструментальные методики 
(МРТ сердца и ЭхоКГ).

Гистопатологическое исследование является 
«золотым стандартом» для определения МФ. Для 
выявления соединительной ткани используются 
окраска гематоксилин-эозином, красное окраши-
вание Пикро Сириус, окраска по Массону и Мал-
лори. Отдельно стоит отметить иммуногистохими-
ческое исследование – метод, основанный на реак-
ции антиген-антитело, позволяющий определить 
местоположение антигенов (протеинов) в клетках 
тканей. При использовании специальных компью-
терных программ можно проводить количествен-
ный анализ изображений, вычисляя площади и 
размеры участков фиброза и некроза (ImageJ, NIH, 
США). При моделировании СН на крысах гисто-
логические методы наиболее точно подтверждают 
правильность выбора модели и степень выражен-
ности МФ [24, 25].

С помощью специальных наборов для иммуно-
ферментного анализа у крыс исследуют уровни сы-
вороточных маркеров МФ, что позволяет не только 
подтвердить наличие фиброза, но и оценить эф-
фективность лечения, изучить антифибротические 
свойства препаратов. Из-за большого разнообразия 
маркеров МФ открывается широкое поле для буду-
щих исследований в данном вопросе. Используя 
изопротереноловую модель СН, M.Jawhar и соавт. 

обнаружили значительное повышение уровней 
BNP, NT-рroBNP, альдостерона, тропонина I, моче-
вины и креатинина у крыс. У животных, получав-
ших дапаглифлозин или эплеренон, наблюдалось 
статистически значимое снижение этих маркеров. 
Совместное применение дапаглифлозина и эпле-
ренона оказывало больший эффект по сравнению 
с монотерапией данными препаратами, также по-
ложительно влияло на частоту сердечных сокраще-
ний и диастолическое артериальное давление [26].

При МРТ пациент помещается в магнитное 
поле и получение изображения основывается на 
изменении положения протонов водорода после 
воздействия на него радиочастотными волнами. 
Нормальный миокард, кровь и другие ткани име-
ют специфичное время релаксации Т1 (это время, 
за которое протоны возвращаются к равновесному 
состоянию). При наличии повреждений, участков 
некроза и фиброза это время меняется, что визуа-
лизируется при получении изображения. Контраст-
ное усиление помогает более четко обнаружить 
данные изменения. Хелатные соли гадолиния, ис-
пользующиеся как контрастное вещество, не про-
никают через интактные клеточные мембраны и в 
здоровом миокарде, где мало внеклеточного про-
странства, гадолиний быстро «вымывается» из 
тканей, поэтому время T1не меняется. Наличие 
фиброза увеличивает внеклеточное пространство, 

Таблица 4. Преимущества и недостатки диетических моделей СН у крыс
Table 4. Advantages and disadvantages of dietary models of heart failure in rats

Модель, патогенетический механизм, источник 
литературы / Model, pathogenic mechanism, 

references

Преимущества/ 
Advantages Недостатки /Disadvantages

Диета с высоким содержанием соли. Активация 
РААС, АГ / High-salt diet. Activation of RAAS, AH [4]

– Развитие МФ за 8 нед. 
/ Development of MF in 8 

weeks

– Более эффективна при применении на 
специальных видах крыс /More effective 

when used in special types of rats

DOCA-salt. Дезоксикортикостеронаацетат 
стимулирует минералокортикоидные рецепторы, 
вызывая задержку натрия / DOCA-salt. 
Deoxycorticosterone acetate stimulates mineralocorticoid 
receptors, causing sodium retention [4, 21, 22]

– Более эффективно по 
сравнению с высокосолевой 
диетой / More effective than 

a high-salt diet

– Часто требует дополнительной 
нефрэктомии / Often requires additional 

nephrectomy

Диета с высоким содержанием жиров и углеводов. 
Формирование МС / High-fat diet. Formation of MS 
[21–23]

– Напоминает развитие МС 
у человека / Reminiscent of 
the development of MS in 

humans

– Длительное ожидание результата без 
четких сроков / Long wait for the results 
– Маловалидна и маловоспроизводима 

/ Less valid and less reproducible

Диета с 1–3% содержанием метионина. 
Провоцирует гипергомоцистеинемию, 
эндотелиальную дисфункцию, активацию ПОЛ, 
прогрессирование атеросклероза / Diet with 
1–3% methionine. Provokes hyperhomocysteinemia 
endothelial dysfunction, activation of LPO, progression 
of atherosclerosis [3, 21, 22]

– Индукция СН через 6–10 
нед. / Induction of HF after 

6–10 weeks

– Методика маловалидна и 
маловоспроизводима /Less valid and 

less reproducible

Прием ингибиторов NO-синтазы с питьевой водой 
(L-NAME). Индукция эндотелиальной дисфункции, 
АГ / Taking NO-synthase inhibitors with drinking water 
(L-NAME). Induction of endothelial dysfunction, AH [4]

– Развитие СН через 8 нед. 
от начала эксперимента / 
Development of HF after 8 
weeks from the start of the 

experiment

– Маловалидна и маловоспроизводима 
/ Not valid and not reproducible

– Необходимость специфического 
препарата L-NAME / The need for a 

specific drug L-NAME

Примечания: АГ – артериальная гипертензия; МС – метаболический синдром; МФ –миокардиальныйфиброз; ПОЛ – 
перекисное окисление липидов; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; СН – сердечная недостаточность.
Notes: AH – arterial hypertension; HF– heart failure; LPO – lipid peroxidation; MF – myocardial fibrosis; MS – metabolic syndrome; 
RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system. 
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что приводит к увеличению объема распределения 
гадолиния, и приT1-взвешеннойвизуализации эти 
области выглядят ярче по сравнению с нормальным 
миокардом [27]. МРТ сердца у крыс – технически 
сложная процедура. Из-за маленького размера кры-
сам требуется специально сконструированная сер-
дечная катушка, а для максимального сокращения 
времени исследования рекомендуются томографы 
высокой мощности (7–9 Тесла). Дополнительной 
сложностью является необходимость анестезии 
крысы, которая должна поддерживаться на протя-
жении всей процедуры (как правило, используется 
2–3% изофлуран, который стабилизирует частоту 
сердечных сокращений до 390 ± 20 ударов в минуту 
и частоту дыхания до 35 ± 5 ударов в минуту). Кро-
ме этого, крысу необходимо подключить к электро-
кардиографу для синхронизации МР-изображения 
с сердечным циклом [28, 29].

Для проведения крысам ЭхоКГ рекомендует-
ся изофлурановая анестезия (для стабилизации 
частоты сердечных сокращений) и специальный 
ультразвуковой датчик для мелких животных. 
При наличии соответствующего оборудования и 
соблюдении всех условий у крыс можно исполь-
зовать все виды ЭхоКГ, как и у человека: стандарт-
ную2D-ЭхоКГ в B- и М-режимах, допплер-ЭхоКГ, 
спекл-трекинг-ЭхоКГ [30]. С помощью ЭхоКГ 
были обнаружены кардиопротекторные свойства 
эмпаглифлозина. J. Sabatinoи соавт. показали, что 
у крыс, получавших доксорубицин, значительно 
снижались ФВЛЖ и глобальная продольная де-
формация. Добавление эмпаглифлозина заметно 
улучшало ФВЛЖ (61,3 ± 11,0 против 49,2 ± 8,0% 
в контрольной группе) и глобальную продольную 
деформацию (17,5 ± 3,0 против13,93 ± 5,00% со-
ответственно) [31]. S. Ulusanи коллеги получили 
аналогичные результаты, изучая действие дапаг-
лифлозина на доксорубициновой модели СН. Уче-
ные обнаружили существенно меньшее снижение 
ФВ ЛЖ (на 5%) в группе дапаглифлозина в срав-
нении с группой животных (15%), которым только 
вводился доксорубицин. При этом доксорубицин 
оказывал прямое повреждение печени из-за вну-
трибрюшинного введения, что могло повлиять на 
результаты исследования [32].

Наиболее полную картину о степени МФ и ре-
моделирования сердца может дать мультидиагно-
стический подход, включающий все вышепере-

численные методы. W. Taoи соавт. моделировали 
СН у крыс путем перевязки передней нисходящей 
артерии, разделив их в последующем на несколь-
ко групп с различными режимами терапии. У всех 
животных определяли уровни сывороточных био-
маркеров sST2 и NT-proBNP до и после лечения, 
проводили ЭКГ, ЭхоКГ, гистологическое и им-
муногистохимическое исследование миокарда. В 
группах, в которых животные с первого дня экспе-
римента получали терапию дапаглифлозином или 
сакубитрилом/валсартаном, гистологически под-
тверждено уменьшение размера инфаркта, фибро-
за, гипертрофии миокарда и апоптоза. Назначение 
дапаглифлозина с последующим добавлением са-
кубитрила/валсартанав большей степени улучша-
ло функцию сердца по сравнению с монотерапией. 
Установлено, что комбинацию этих препаратов не 
следует назначать в течение первых 3 дней после 
острого инфаркта миокарда, поскольку она серьез-
но увеличивает смертность в связи с гипотензией и 
нестабильной гемодинамикой из-за диуретических 
свойствэтих препаратов [24]. 

Заключение
Поиск подходящей модели для изучения сердеч-

ной недостаточности – серьезная задача для иссле-
дователя. Подобрать идеальный способ моделиро-
вания невозможно, у каждого имеются преимуще-
ства и недостатки. Развитие СН часто обусловлено 
многими факторами одновременно, поэтому при 
ее моделировании оптимальным представляется 
сочетание нескольких методик, в выборе которых 
следует опираться на цель предстоящего исследо-
вания и задачи, которые необходимо решить. Для 
всестороннего подтверждения формирования ми-
окардиального фиброза, ведущего к СН, рекомен-
довано применять мультидиагностический подход 
с использованием лабораторных, гистопатологиче-
ских и инструментальных способов верификации.
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