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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить особенности ремоделирования миокарда у крыс Wistar через длительное время (4 мес) 

после экспериментального уменьшения количества функционирующих нефронов (4 мес жизни крысы – примерно 10 

–12 лет жизни человека). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследованы самцы крыс Wistar, подвергнутые 5/6 нефрэктомии (НЭ; 

n=9). Контролем (К) служили ложнооперированные (ЛО; n=8) животные. Через 4 мес после НЭ у животных измеряли 

артериальное давление (АД, мм рт. ст.) и определяли содержание креатинина (Cr, ммоль/л), мочевины (Ur, ммоль/л), 

общего кальция (Ca, ммоль/л), неорганического фосфора (Pi, ммоль/л), триглицеридов (Tg, ммоль/л) в сыворотке 

крови. Индекс массы миокарда левого желудочка (ИМЛЖ) рассчитывали как отношение: масса ЛЖ/масса тела (мг/г). 

Морфологические изменения в миокарде оценивали с помощью количественной морфометрии в программе VideoTest 

5.2. В каждом препарате проводилось исследование нескольких полей зрения. Число измерений каждого морфо-

метрического показателя обозначено как N. Для статистической обработки использован t-критерий Стьюдента для 

непарных сравнений. Результаты исследования представлены как средняя±ошибка средней. РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе 

животных с НЭ Cr (0,072±0,009), Ur (17,8±2,0), Tg (2,04±0,07), АД (165,0±5,0), ИММЛЖ (2,72±0,11) были значимо выше, 

чем в контроле (0,030±0,004; p<0,01), (5,4±0,8; p<0,001), (0,52±0,05; p<0,001); (130,0±5,0; p<0,01); (2,35±0,09, p<0,01) 

соответственно. У крыс с НЭ Са 2,07±0,09 оказался достоверно ниже, чем у ЛО животных (2,35±0,15; p<0,05), а P – 

значимо выше (2,62±0,010 vs 2,05±0,05; p<0,01 соответственно). Толщина кардиомиоцитов (14,19±0,08 мкм, N=1433), 

площадь ядер кардиомиоцитов (30,1±0,65 мкм2, N=359) и площадь фиброза (6231±113,8 мкм2, N=359) у крыс с НЭ 

были достоверно выше, чем в контроле (11,77±0,08 мкм, N=1520; 28,06±0,58 мкм2, N=300; 2773±45,9 мкм2, N=300) 

соответственно, p<0,001 во всех случаях. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Через 4 мес после экспериментального уменьшения коли-

чества почечной ткани у крыс выявляется существенное ремоделирование миокарда как за счет увеличения толщины 

кардиомиоцитов, так и площади, занятой соединительной тканью. Однако вклад уремии и возраста в развитие данных 

изменений нуждается в дальнейшем уточнении. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, возраст, гипертрофия миокарда, кардиомиоциты, эксперименталь-

ная почечная недостаточность.

ABSTRACT

THE AIM: to evaluate myocardial remodeling features in Wistar rats after long time (4 month) of experimental nephrectomy (4 

month of rat life is about 10-12 years of human life). MATERIAL AND METHODS. Male Wistar rats after 5/6 nephrectomy were 

studied (NE; n=9). Sham operated rats (SO; n=8) used as control (C). Animals were taken out of the experiment four month after 

NE or sham operation. Blood pressure (BP, mm Hg) was measured, serum concentrations of creatinine (Cr, mmol/l), urea (Ur, 

mmol/l), total calcium (Ca, mmol/l), inorganic phosphorous (Pi, mmol/l) and triglycerides (Tg, mmol/l) were determined. Left 

ventricular mass index (LVMI) was calculated as the ratio: ventricular mass/body mass (mg/g). Morphological changes of the 

myocardium were evaluated by quantitative morphometry using the system VideoTest 5.2 In each preparation measurements 

were carried out in several fields of view. The number of measurements of each parameter is indicated as N. Results are presented 
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ВВЕДЕНИЕ

Пациенты с хронической дисфункцией почек 
(хроническая болезнь почек – ХБП), особенно в 
терминальной стадии, характеризуются повышен-
ным риском смертности от сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [1–3]. При этом ХБП рассма-
тривается в качестве независимого фактора риска 
ССО, даже при умеренном снижении массы дей-
ствующих нефронов (ранние стадии ХБП) [1, 2]. 
Среди больных с ХБП риск сердечно-сосудистой 
смертности в 10–100 раз больше, чем у здоровых 
лиц [4]. Структурные и функциональные изменения 
сердечно-сосудистой системы, например, эндоте-
лиальная дисфункция, изменения комплайсна арте-
рий, гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) и каль-
цификация сосудов, способствуют развитию ССО. 
Традиционные факторы сердечно-сосудистого 
риска, такие как артериальная гипертензия (АГ), 
гиперлипидемия и сахарный диабет не полностью 
объясняют высокие кардиоваскулярную заболе-
ваемость и смертность в условиях уменьшения 
количества функционирующих нефронов [5, 6]. 
Несмотря на то, что существует четкая обратно 
пропорциональная зависимость между сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и сердечно-сосудистой заболеваемостью, меха-
низмы, которые приводят к росту инцидентных и 
летальных случаев ССО при дисфункции, почек 
остаются недостаточно изученными [6].

Старение также оказывает выраженное влия-
ние на сердце и артериальную систему, приводя к 
увеличению кардиоваскулярной заболеваемости, 
включая атеросклероз, гипертензию, инфаркт 
миокарда и инсульт [7]. К 2030 году примерно 20% 
населения достигнет возраста 65 лет и старше. В 
этой возрастной группе сердечно-сосудистая бо-
лезнь (ССБ) приведет к 40% всех случаев смерти, 
став ее ведущей причиной. Кроме того, затраты на 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний возра-
стут к этому времени в три раза [8]. АГ выявляется, 
примерно, у 80% жителей западных сообществ 
старше 80 лет. Она в основном характеризуется 
подъемом систолического АД при нормальном или 

даже сниженном диастолическом давлении. На-
растание пульсового АД в таком случае отражает 
усиление артериальной жесткости [9, 10]. В целом, 
иллюстрациями старения сердечно-сосудистой си-
стемы служат такие патологические изменения, как 
гипертрофия, нарушения диастолической функции 
левого желудочка (ЛЖ), снижение систолической 
обратной мощности ЛЖ, нарастание жесткости 
артерий и повреждение функции эндотелия. При 
этом признается, что старение сердечно-сосудистой 
системы характеризуется специфическими мор-
фологическими и функциональными чертами, 
отличающимися от изменений, возникающих при 
кардиоваскулярной патологии, например атеро-
склерозе [7, 11, 12].

В свою очередь, продолжительность жизни 
многих пациентов с терминальной почечной не-
достаточностью (ТПН), постоянно получающих 
лечение диализом, может достигать нескольких 
десятилетий. При этом медиана ожидаемой про-
должительности жизни у пациентов, начинающих 
заместительную почечную терапию в возрасте 
25–29 лет составляет 18,5 лет [13].

С другой стороны – просматриваются четкие 
аналогии между влиянием возраста и почечной 
дисфункции на состояние структуры и функции 
центральных эластических артерий и сердца. В 
связи с этим изменения, возникающие в сердечно-
сосудистой системе, при снижении функции почек 
в какой-то мере можно рассматривать как модель 
ускоренного старения данной системы [14].

Точный вклад в развитие ремоделирования мио-
карда собственно возраста, сердечно-сосудистых 
заболеваний и обстоятельств, ассоциированных с 
ХБП, остается неизвестным. Найти ответ на дан-
ный вопрос в рамках клинических исследований 
практически невозможно. Более ясную картину 
может дать использование различных экспери-
ментальных моделей, в том числе основанных 
на уменьшении массы функционирующей парен-
химы почек. Однако большинство исследований 
состояния сердца на таких моделях выполнено 
через сравнительно короткие сроки после индук-

as mean±SE. Unpaired Student t-test was used. RESULTS. In NE group Cr (0.072±0.009), Ur (17.8±2.0), Tg (2.04±0.07), BP 

(165.0±5.0), LVMI (2.72± 0.11) were significantly higher than in control group (0.030±0.004), p<0.01; 5.4± 0,8),  p<0.001; 

0.52±0.05, p<0.001; 130.0±5.0, p<0.01; 2.35±0.09, p<0.01, respectively). Ca in NE was significantly lower, than in SO rats 

(2.07±0.09 vs 2.35±0.09, respectively; p<0.01) and Pi – significantly higher (2.62±0.010 vs 2.05±0.05; p<0.01, respectively). 

Thickness of cardiomyocytes (14.19±0.08, μm, N=1433), area of the nucleus of cardiomyocytes (30.1±0.65, μm2, N=359) and 

area of fibrosis (6231±113.8, μm2, N=359) in NE rats were significantly higher than in control group (11.77±0.08, μm, N=1520); 

(28.06±0.58, μm2, N=300); (2773±45.9, μm2, N=300), respectively, p<0.001 in all cases. CONCLUSION. 4 months after kidney 

tissue mass reduction in rats revealed severe myocardial remodeling expressed both hypertrophy and fibrosis. However, the 

exact contribution of uremia and age in myocardial remodeling needs further investigation.

Key words: cardio-vascular system, age, myocardial hypertrophy, cardiomyocytes, experimental renal failure.
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ции почечной недостаточности (2 мес или менее). 
В связи этим мы сочли целесообразным оценить 
изменения структуры миокарда у крыс через 4 
мес после удаления 5/6 почечной ткани (5/6 не-
фрэктомия – 5/6 НЭ), учитывая, что данный срок 
продолжительности жизни крысы эквивалентен 
10–12 годам продолжительности жизни человека. 
При этом особое внимание мы сосредоточили на 
выяснении вопроса: за счет чего происходит ре-
моделирование миокарда при длительных сроках 
существования почечной дисфункции – увеличе-
ния выраженности интерстициального фиброза/
накопления экстрацеллюлярного матрикса или 
собственно гипертрофии кардиомиоцитов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на взрослых самцах 
крыс линии Wistar (питомник Рапполово), со-
держащихся в виварии ПСПбГМУ им. акад. И.П. 
Павлова. С целью создания модели почечной 
недостаточности была выполнена поэтапная с 
интервалом в одну неделю резекция 5/6 почечной 
ткани [15,16]. В качестве наркоза использовали 
тиопентал-натрия (50 мг/кг внутримышечно). Для 
сохранения надпочечников почки перед резекцией 
декапсулировали. Контролем служили ложноопе-
рированные (ЛО) крысы.

В период эксперимента животные получали 
стандартный лабораторный корм, содержащий 
20,16% полноценного белка животного проис-
хождения, 1,03% кальция, 75,3% углеводов. Срок 
наблюдения составил 4 мес после нефрэктомии 
(НЭ) или ложной операции.

Регистрация артериального давления. Перед 
операцией и за сутки до окончания эксперимента 
у бодрствующих крыс осуществляли измерение 
системного АД манжеточным методом и под-
считывали частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
за 1 мин. Для этого животному, помещенному в 
индивидуальную камеру, на хвост надевали ок-
клюзионную манжетку, соединенную с электро-
манометром «ENEMA» (Швеция). Уровень АД у 
животного соответствовал величине давления в 
манжетке в момент прекращения пульсовых коле-
баний. Электрограмму и кривую давления реги-
стрировали на самописце при скорости протяжки 
ленты 10 мм/с. Для каждой крысы выполняли 4–5 
замеров АД и рассчитывали среднее значение трех 
последних измерений.

В момент выведения из эксперимента у живот-
ных осуществляли забор крови для последующего 
определения уровней мочевины, креатинина, неор-
ганического фосфора, общего кальция, триглицери-

дов. Содержание в сыворотке крови исследуемых 
показателей определяли с помощью стандартных 
лабораторных автоанализаторов. Степень гипер-
трофии миокарда левого желудочка оценивали по 
индексу массы (ИММЛЖ), определяемому как 
соотношение массы органа к массе животного 
(мг/г) [17].

Гистологические исследования. Для гистологи-
ческого исследования фрагменты миокарда каж-
дого животного фиксировались незамедлительно 
после получения образцов ткани в 4% забуферен-
ном PBS растворе ПФА, рН 7,4, в течение 24 ч 
при комнатной температуре. После стандартной 
обработки тканевых фрагментов (обезвоживание 
и пропитка) из парафиновых блоков были при-
готовлены серийные срезы толщиной 4–5 мкм. 
Препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном и пирофуксином по Ван-Гизону. Изучение 
патоморфологических изменений проводили све-
тооптически. Выраженность патогистологических 
изменений оценивали с помощью количественной 
морфометрии в программе Video Test 5.2. В препа-
рате каждого животного анализировали 10 полей 
зрения. В поле зрения производили не менее 15 
измерений для каждого исследуемого показателя. 

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistiсa 6.0. Результаты исследований представле-
ны как средняя±ошибка средней (X±m). Значимость 
различий между группами оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Значимыми считали различия 
при значении p<0,05. Исследование выполнено в 
соответствии с международными стандартами по 
работе с экспериментальными животными. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У животных, подвергнутых 5/6 НЭ, через 4 мес 
после уменьшения количества функционирующих 
нефронов было выявлено увеличение концентра-
ций мочевины, креатинина, триглицеридов в сы-
воротке крови (табл. 1). Уровень неорганического 
фосфора в сыворотке крови у крыс с НЭ существен-
но превышал показатель контрольной группы, а 
уровень общего кальция снижался. 

Исследование также показало, что у животных 
после НЭ происходит существенный рост среднего 
АД, в то время как значимых изменений ЧСС не 
наблюдалось (см. табл. 1). Кроме того, к 4 мес после 
резекции 5/6 почечной ткани у крыс было выявлено 
значительное увеличение массы миокарда ЛЖ от-
носительно контроля (табл. 2). 

Светооптическое исследование выявило увели-
чение толщины кардиомиоцитов у животных с НЭ 
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(на 30%) по сравнению с контрольными крысами 
(различия достоверны при р ≤ 0,05). Миокард кон-
трольной крысы представлен на рис. 1.

Через 4 мес после НЭ у крыс количество ядер 
в одном кардиомиоците достигало пяти, что со-
провождалось экструзией ядер в межклеточное 
пространство. Наблюдались признаки ядерного 
полиморфизма: в одной мышечной клетке можно 
было встретить ядра различного размера с непра-
вильными контурами. Ядрышки визуализирова-
лись нечетко ввиду конденсации хроматина (рис. 
2). При длительных сроках экспериментальной 
почечной недостаточности в цитоплазме кар-
диомиоцитов также нарастали дистрофические 
изменения: глыбчатый распад миофибрилл, мио-
цитолизис, разволокнение, фрагментация кардио-
миоцитов (рис. 3).

Исследование в поляризованном свете выяви-

ло неспецифические контрактурные изменения в 
цитоплазме крыс через 4 мес после НЭ (рис. 4).

Площадь, занятая соединительной тканью, была 
значительно выше у крыс с экспериментальным 
уменьшением почечной ткани по сравнению с 
контрольной группой (см. табл. 2). 

Разрастания соединительной ткани носили 
диффузный характер и были наиболее выражены 
вокруг сосудов, что сопровождалось гипертрофией 
гладких миоцитов стенок сосудов (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные нами исследования подтвердили, 
что крысам с экспериментальной почечной недо-
статочностью, как и с ХБП у человека, свойственно 
развитие гипертриглицеридемии – одного из фак-
торов риска развития кардиоваскулярных ослож-
нений (атеросклероза), которые являются одной 
из главных причин летальности пациентов с ХБП. 
Следует учитывать, что атеросклероз приводит и 
к поражению сосудов почек, чем усугубляет как 
нарушение функции данного органа, так и дис-
липидемию [18].

У животных опытной группы наблюдался суще-
ственный рост среднего АД, в то время как значи-
мых изменений ЧСС не отмечалось (см. табл. 1). 
Последний показатель в настоящее время начинает 
приобретать важное значение, поскольку показано, 
что тахикардия ассоциируется с нарастанием риска 
кардиоваскулярной смертности [19]. Однако наши 
данные, скорее, согласуются со сведениями о том, 
что модуляция частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) подвержена влиянию возраста. Это прояв-
ляется в снижении как вариабельности этого пара-
метра, так и его максимального значения [20]. На 
ЧСС при старении влияет не только потеря клеток 
синоатриального узла, ответственного за контроль 
частоты сердцебиения, но также структурные из-
менения, включая фиброз и гипертрофию, которые 
замедляют распространение электрического им-
пульса в сердце [7]. Не исключено, что получен-
ные нами данные в отношении ЧСС могут быть 
результатом воздействия не только сокращения 
массы действующих нефронов, но и возрастных 
изменений у экспериментальных животных.

В настоящем исследовании у крыс с НЭ выяв-
лено значительное повышение уровня неоргани-
ческого фосфора в сыворотке крови. Известно, что 
задержка фосфора и возникновение гиперфосфа-
темии, как и гипокальцемия, приводят к развитию 
вторичного гиперпаратиреоза. Гиперпаратиреоз, 
в свою очередь, не только усугубляет нарушение 
гомеостаза кальция, вызывая кальцификацию 

Таблица 1

Артериальное давление, частота сердечных 

сокращений, биохимические показатели 

сыворотки крови у контрольных животных и 

крыс  с нефрэктомией (X±m)

Показатель Контроль  

(n=9)

Нефрэктомия 

(n=8)

Исходное АД, мм рт. ст. 125,0±5,0 125,0±5,0

Исходная ЧСС, уд/мин 370,0±20,0 364,0±17,0

АД, 4 мес, мм рт. ст. 130,0±5,0 165,0±5.0*

ЧСС, 4 мес, уд/мин 375,0±15,0 388,0±20,0

Мочевина, ммоль/л 5,4±0,8 17,8±2,0**

Креатинин, ммоль/л 0,030±0,004 0,072±0,009*

Общий кальций, ммоль/л 2,35±0,15 2,07±0,09***

Неорганический фосфор, 

ммоль/л

2,05±0,05 2,62±0,010*

Триглицериды, ммоль/л 0,52±0,05 2,04±0,07**

Различия достоверны относительно контрольной группы: * р< 

0,01; ** р<0,001; *** p<0,05.

Таблица 2

Морфометрические характеристики 

миокарда крыс  через  4 мес 

после нефрэктомии в сравнении 

с контрольной  группой (X±m)

Показатели 4 мес

Контроль Нефрэктомия 

Толщина кардиомиоцитов, мкм 11,77±
 
0,08

(N=1520)

14,19± 0,08**

(N=1433)

Площадь ядер кардиомиоци-

тов, мкм2

28,06±0,58

(N=300)

30,1±
 
0,65**

(N=359)

Площадь склероза, мкм2 2773±45,9

(N=300)

6231±1138**

(N=359)

ИММЛЖ, мг/г    2,35±0,09

(n=9)

 2,72±0,11* 

(n=8)

* р≤0,05 по сравнению с животными контрольной группы: ** 

р ≤ 0,01 по сравнению с животными контрольной группы; N – 

число измерений морфометрического параметра.
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Рис. 1. Контроль 4 мес. Нормальная 

структура миокарда крыс: централь-

но расположенные ядра в кардио-

миоцитах. Окраска гематоксилином 

и эозином, ув. 200.

Рис. 2. Изменения ядер кардиомиоцитов у крыс через 4 мес после нефрэктомии. а – полиморфизм ядер и увеличение их ко-

личества в кардиомиоцитах; б –  экструзия ядер в межклеточное пространство; в – конденсация хроматина и деструкция ядер. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. 1000.

Рис. 3. Изменения миокарда у крыс 

через 4 мес после нефрэктомии.  

а – гомогенизация цитоплазмы и по-

лиморфизм ядер кардиомиоцитов; 

б – повреждение кардиомиоцитов 

вокруг мелких и крупных артерий. 

Перивазальный склероз. Разволок-

нение соединительной ткани вокруг 

сосудов. Окраска гематоксилином и 

эозином, ув. 200.

Рис.4. Контрактурные изменения 

кардиомиоцитов у крыс через 4 мес 

после НЭ. Поляризационная микро-

скопия. Ув.: а – 200; б – 400.

Рис. 5. Периваскулярный склероз в 

миокарде у крыс контрольной группы 

(а) и через 4 мес после нефрэктомии 

(б). Окраска по Ван-Гизону. Ув. 400.
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тканей, но и способствует развитию гипертензии, 
дислипидемии, гипертрофии ЛЖ, диффузного 
интерстициального фиброза, нарушений систо-
лической и диастолической функции ЛЖ, кальци-
фикации структур сердца и сосудов. Повышение 
уровня паратгормона в данной ситуации влияет на 
функциональную активность сосудов и сократи-
мость миокарда, увеличивает содержание кальция в 
кардиомиоцитах, ЧСС и уменьшает продолжитель-
ность жизни кардиомиоцитов [21–23]. Сведения 
о том, что возраст, сам по себе, ассоциируется с 
большими уровнями ПТГ, противоречивы. Однако 
сравнительно недавние исследования показали, 
что у пожилых людей по сравнению с молодыми 
требуются более высокие сывороточные концен-
трации 25(OH)D для подавления компенсаторного 
гиперпаратиреоидизма [24–26].

Возможно также, что повреждающее действие 
изменений кальций-фосфорного гомеостаза на 
сердечно-сосудистую систему на фоне хрониче-
ского уменьшения массы функционирующей па-
ренхимы почек реализуется за счет фактора роста 
фибробластов-23 и корецепторного протеина дан-
ного фосфатурического гормона-αKlotho [5, 27–29]. 
Существенна и другая сторона медали. Klotho был 
раскрыт как ген, мутации которого у определен-
ных линий мышей характеризуются фенотипами 
несколько ускоренного старения и укороченной 
продолжительности жизни [30]. С другой сторо-
ны – сверхэкспрессия Klotho продлевает жизнь 
[31]. Какую патогенетическую роль могут играть 
Klotho-ассоциированные механизмы при сочетании 
возрастных изменений и почечной дисфункции 
неясно. Однако данный вопрос, безусловно, нуж-
дается в изучении.

В нашем исследовании выявлено значительное 
увеличение массы миокарда ЛЖ у крыс на дли-
тельных сроках после НЭ. Развитие гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) на экспериментальных 
моделях ХБП у животных и у людей с ранними ста-
диями этой патологии подтверждалось во многих 
исследованиях [32–34]. Кроме того, у животных с 
НЭ было документировано относительное умень-
шение числа сосудов (на единицу объема миокарда) 
по сравнению с интактными крысами [35]. 

На начальных этапах ХБП увеличение массы 
ЛЖ рассматривают в качестве компенсаторного 
процесса, заключающегося в ремоделировании 
миокарда в ответ на перегрузку ЛЖ и направлен-
ного на поддержание насосной функции сердца. 
При старении, в частности, увеличение жесткости 
артерий также индуцирует компенсаторные меха-
низмы в миокарде, включая гипертрофию ЛЖ и 

пролиферацию фибробластов, проводящих далее 
к снижению сердечного выброса и разрастанию 
соединительной ткани [11,12].

Вентрикулярная гипертрофия является резуль-
татом увеличения размеров отдельных кардио-
миоцитов и может быть либо физиологической, 
которая обратима (например вследствие физиче-
ской нагрузки), или патологической (на основе 
заболеваний), необратимой [36]. В нашем случае 
выявлено увеличение толщины кардиомиоцитов у 
животных с НЭ (см. рис.1). Имели место признаки 
ядерного полиморфизма (см. рис. 2), а в цитоплазме 
кардиомиоцитов нарастали дистрофические из-
менения (см. рис. 3). Отмечены также неспецифи-
ческие контрактурные изменения в цитоплазме 
крыс опытной группы (см. рис. 4). Все это может 
считаться проявлениями не только гипертрофии 
кардиомиоцитов, но и формирования в них выра-
женных дистрофических изменений. 

У крыс с НЭ выявлялось значительное увели-
чение площади, занятой соединительной тканью, 
по сравнению с животными контрольной группы 
(см. табл. 2). При этом разрастания соединитель-
ной ткани были более выражены вокруг сосудов и 
сопровождались гипертрофией миоцитов стенок 
сосудов (см. рис. 5). Такой вариант ремоделирова-
ния миокарда характерен для животных с экспе-
риментальным уменьшением числа действующих 
нефронов [32, 37, 38], но может быть проявлением 
и старения сердца [7]. Однако надежно оценить 
вклад того или другого на основе полученных 
нами результатов не представляется возможным. 
Для этого нужны дополнительные исследования. 

Артериальная гипертензия, частота и выра-
женность которой нарастают как при снижении 
функции почек, так и при старении [39], традици-
онно рассматривается в качестве важного фактора 
развития гипертрофии миокарда и, в более общем 
виде, ремоделирования сердца. Мы также зареги-
стрировали отчетливый рост АД у крыс с НЭ (см. 
табл. 1). Однако накапливаются данные, позво-
ляющие предполагать, что значение гипертензии 
в формировании миокардиальной гипертрофии 
несколько переоценено. Так, К. Tyralla и соавт.
[40] нашли, что применение эналаприла у крыс 
с субтотальной НЭ препятствует не только росту 
АД, но и ремоделированию миокарда. Напротив, 
назначение комбинации фуросемид/дигидралазин, 
несмотря на сравнимый с эналаприлом антигипер-
тензивный эффект, существенно не влияло на вы-
раженность интерстициального фиброза миокарда. 
В нашем недавнем исследовании было обнаружено, 
что содержание интактных крыс линии Wistar на 
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высокосолевом рационе (8% хлорида натрия) не 
приводило к росту АД, но вызывало морфологиче-
ские изменения в миокарде, очень напоминающие 
наблюдающиеся при снижении функции почек или 
старении [41]. Все это свидетельствует о том, что 
увеличение массы миокарда в данных ситуациях 
имеет комплексную природу и может быть связано 
не только с АГ, но и с влиянием таких факторов, 
как фосфорно-кальциевые нарушения, эндотелин, 
ренин-ангиотензиновая система, альдостерон, ка-
техоламины и др. [40, 42–44]. Точную роль данных 
причин в ремоделировании сердечно-сосудистой 
системы при почечной дисфункции, старении и 
сочетании этих условий еще предстоит раскрыть.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Через длительный срок (4 мес) после экспери-
ментального уменьшения массы почечной ткани 
у крыс выявляются существенные изменения 
состояния сердечно-сосудистой системы. Отме-
чаются значительный рост АД и массы миокарда 
ЛЖ. Ремоделирование миокарда у животных с 
НЭ происходит как за счет увеличения толщины 
кардиомиоцитов, гипертрофии гладких миоцитов 
стенок сосудов, так и площади, занятой соедини-
тельной тканью. Полученные данные в комплексе 
с анализом сведений из доступной литературы по-
зволяют полагать, что снижение функции почек и 
возраст оказывают сходное влияние на состояние 
сердечно-сосудистой системы. Однако уточнение 
вклада почечной дисфункции и старения в ремоде-
лирование сердца при их совместном воздействии 
требует еще очень многих исследований.
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