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Îöåíåíà ðåçóëüòàòèâíîñòü è èíôîðìàòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) ó êðûñ ñ ïî-

ìîùüþ ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçàäðèí (ïîäêîæíî

80 ìã�êã äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â 24 ÷) ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü êîìïåíñèðîâàííóþ ÕÑÍ.

Ìîíîêðîòàëèí (îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçå 60 ìã�êã) ó ÷àñòè æèâîòíûõ âû-

çûâàåò ëåãî÷íóþ ãèïåðòåíçèþ, ãèïåðòðîôèþ ïðàâîãî æåëóäî÷êà è âûðàæåííóþ ïðàâî-

æåëóäî÷êîâóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ïðèìåíåíèå äîêñîðóáèöèíà (âíóòðèáðþ-

øèííî â êóìóëÿòèâíîé äîçå 15 ìã�êã, ðàçäåëåííîé íà 6 èíúåêöèé â òå÷åíèå 14 äíåé)

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, åãî ýêñöåíòðè÷åñêî-

ìó ðåìîäåëèðîâàíèþ è ôîðìèðîâàíèþ ó êðûñ ïðîãðåññèðóþùåé ÕÑÍ. Äîêñîðóáèöè-

íîâóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ìîäåëü ÕÑÍ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íóþ, ïðèâîäÿùóþ ê ðàçâèòèþ âûðàæåííîé è ïðîãðåññèðóþùåé ÕÑÍ ó áîëüøèíñòâà

æèâîòíûõ.
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ìîäåëü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ) —
îäíà èç ñåðüåçíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, âîç-
ìîæíûå ïóòè ðåøåíèÿ êîòîðîé ëåæàò íå òîëüêî â îáëàñòè
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íî è â ðàçðàáîòêå è èçó÷åíèè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ÕÑÍ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÑÍ ó
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, îäíàêî ðåçóëüòàòèâíîñòü è èí-
ôîðìàòèâíîñòü ýòèõ ìîäåëåé èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Öå-
ëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà àïðîáàöèÿ ðàçëè÷-
íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé ÕÑÍ ó êðûñ è îöåíêà
èõ ðåçóëüòàòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ ýõîêàðäèîãðàôèè
(ÝÕÎÊÃ).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
(Âèñòàð) ìàññîé 200 – 250 ã. Ïåðâóþ îïûòíóþ ãðóïïó ñî-
ñòàâèëè 12 æèâîòíûõ, êîòîðûì ìîäåëèðîâàëè ÕÑÍ ïó-
òåì ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ èçîïðîòåðåíîëà (èçàäðèíà)

(“Fluka”) â äîçå 80 ìã�êã äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â 24 ÷ [1].
Âòîðàÿ îïûòíàÿ ãðóïïà — 5 êðûñ, êîòîðûì îäíîêðàòíî
âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ìîíîêðîòàëèí (“Sigma”) â

äîçå 60 ìã�êã [3]. Òðåòüÿ îïûòíàÿ ãðóïïà — 5 æèâîòíûõ,
êîòîðûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè äîêñîðóáèöèí

(“Teva”) â êóìóëÿòèâíîé äîçå 15 ìã�êã, ðàçäåëåííîé íà 6
èíúåêöèé â òå÷åíèå 14 äíåé [9]. Ãðóïïû êîíòðîëÿ ñîñòà-
âèëè èíòàêòíûå êðûñû (ïî 5 äëÿ êàæäîé èç îïûòíûõ
ãðóïï), ñîïîñòàâèìûå ñ èññëåäóåìûìè ïî ìàññå è èñõîä-
íûì ÝÕÎÊÃ ïîêàçàòåëÿì.

ÝÕÎÊÃ áûëà âûïîëíåíà âñåì æèâîòíûì èñõîäíî (1-ÿ
òî÷êà), ÷åðåç ìåñÿö (2-ÿ òî÷êà) è 2 ìåñÿöà (3-ÿ òî÷êà) ïî-
ñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÑÍ. Ïîñìåðòíî çàáèðàëè îáðàçöû
òêàíè ìèîêàðäà è ïå÷åíè äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ÝÕÎÊÃ èñïîëüçîâàëè óëüòðàçâóêî-
âóþ ñèñòåìó Accuson Sequoia 512 ñ ëèíåéíûì äàò÷èêîì
(÷àñòîòà 8 ÌÃö). Èññëåäîâàíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ïîä

òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì (60 ìã�êã). Â Ì-ðåæèìå ðåãèñò-
ðèðîâàëè: äèàìåòð àîðòû ó êîðíÿ (Àî, ìì); ïåðåäíå-çàä-
íèé ðàçìåð ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ (ËÏ, ìì); êîíå÷íûå äèà-
ñòîëè÷åñêèé è ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà
(ÊÄÐ, ÊÑÐ, ìì); òîëùèíó ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè
(Òìæï, ìì) è òîëùèíó çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà
(Òçñ, ìì); â Â-ðåæèìå: ïîïåðå÷íûå è âåðòèêàëüíûå ðàç-
ìåðû ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ, ëåâîãî è ïðàâîãî
ïðåäñåðäèé (ËÆï, ËÆâ, ÏÆï, ÏÆâ, ËÏï, ËÏâ, ÏÏï,
ÏÏâ, ìì). Ðàññ÷èòûâàëè: ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìîñòè ËÆ

— ôðàêöèþ óêîðî÷åíèÿ (ÔÓ = (ÊÄÐ – ÊÑÐ)�ÊÄÐ � 100;

%) è ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ =(ÊÄÎ – ÊÑÎ)�ÊÄO � 100;
%) ñ ðàñ÷åòîì ÊÄÎ è ÊÑÎ ïî Teichholz (1976); ïîêàçàòå-
ëè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ — ìàññó ìèîêàðäà ÌÌëæ, ã) ïî
ôîðìóëå R. Â. Dåvereux (1986) è îòíîñèòåëüíóþ òîëùè-

íó ìèîêàðäà (ÎÒÌ = (Òìæï + Òçñ)�ÊÄÐëæ, åä.)

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ÷åðåç ìåñÿö íàáëþäåíèÿ (2-ÿ
òî÷êà) îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ìàññû òåëà, à ïðè
ÝÕÎÊÃ èññëåäîâàíèè îïðåäåëÿëñÿ óìåðåííûé, õîòÿ è
äîñòîâåðíûé ïðèðîñò ÌÌëæ, Òçñ, ðàçìåðîâ êàìåð ñåðä-
öà. ×åðåç äâà ìåñÿöà íàáëþäåíèÿ (3-ÿ òî÷êà) îòìå÷åíî
ïðîäîëæåíèå ðîñòà ñðåäíåé ìàññû òåëà, à ïðè ÝÕÎÊÃ äà-
ëüíåéøåå óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ñåðäöà (ÊÄÐ,
ÊÄÎ) è ÓÎ. Òàêèì îáðàçîì, â ïåðèîä ýêñïåðèìåíòà ó èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå
ñðåäíåé ìàññû òåëà, ÌÌëæ, ÊÄÐ, ÊÄÎ, ÓÎ, ÌÎ, à òàêæå
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íåêîòîðîå óðåæåíèå ×ÑÑ ïðè íåèçìåííûõ ïîêàçàòåëÿõ
ñîêðàòèìîñòè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ: ÔÓ, ÔÂ è ÎÒÌ
(òàáë. 1).

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, áûëè îáóñëîâ-
ëåíû ïðîäîëæàþùèìñÿ ðîñòîì è ðàçâèòèåì çäîðîâûõ
æèâîòíûõ — çàêîíîìåðíûì óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ è
ìàññû ñåðäöà ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòàíèþ ìàññå òåëà.

Ó æèâîòíûõ ïåðâîé îïûòíîé ãðóïïû (èçàäðèíîâàÿ ìî-
äåëü ÕÑÍ) âî âòîðîé òî÷êå íàáëþäåíèÿ áûëà îòìå÷åíà
äîñòîâåðíàÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà, óâåëè÷åíèå ÊÄÐ è
ÊÄÎ, íî ïðè ýòîì áîëåå çíà÷èìî âîçðîñëè ÊÑÐ è ÊÑÎ,
÷òî âûðàæàëîñü â ñíèæåíèè ÔÓ è ÔÂ. Êðîìå òîãî, ïîíè-
çèëàñü ÎÒÌ è óâåëè÷èëàñü ×ÑÑ. Ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíò-
ðîëåì âûÿâëåíî, ÷òî ÊÄÐ, ÊÑÐ, ÊÄÎ è ÊÑÎ ó êðûñ îïûò-
íîé ãðóïïû îêàçàëèñü çíà÷èìî áîëüøèìè, à ÎÒÌ, ÔÓ è
ÔÂ çíà÷èìî ìåíüøèìè. Ê âîñüìîé íåäåëå íàáëþäåíèÿ
(Ç-ÿ òî÷êà) îòìå÷àëñÿ äàëüíåéøèé ðîñò æèâîòíûõ ñ äî-
ñòîâåðíîé ïðèáàâêîé ìàññû òåëà è óâåëè÷åíèåì äèàìåò-
ðà àîðòû, âûÿâèëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÔÓ è ÔÂ.
Ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì çíà÷èìî áîëüøèì îêàçàëñÿ
ëèøü äèàìåòð àîðòû (òàáë. 1).

Ó êðûñ âòîðîé îïûòíîé ãðóïïû (ìîíîêðîòàëèíîâàÿ
ìîäåëü ÕÑÍ) â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ íå îòìå÷åíî çíà÷è-
ìîãî ðîñòà ñðåäíåé ìàññû òåëà è ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî
æåëóäî÷êà, â îñòàëüíîì äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ÝÕÎÊÃ
ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â ãðóïïå èíòàêò-
íûõ æèâîòíûõ. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ñ êîíòðîëåì
çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ áûëè âûÿâëåíû ëèøü â 3-é òî÷êå
íàáëþäåíèÿ è âûðàæàëèñü â ìåíüøèõ âåëè÷èíàõ äèàìåò-
ðà àîðòû, ÊÄÐ, ÊÄÎ è ÓÎ (òàáë. 2).

Ó äâóõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîêðîòàëèí, ê âîñü-
ìîé íåäåëå íàáëþäåíèÿ îòìå÷åíî âûðàæåííîå óìåíüøå-
íèå ìàññû òåëà, ïðè÷åì ó îäíîãî æèâîòíîãî ïîòåðÿ ìàñ-
ñû ñîñòàâèëà 40 % (2-ÿ òî÷êà 248 ã, 3-ÿ òî÷êà 155 ã). Ïðè
ÝÕÎÊÃ íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ îòìå÷àëèñü ñî ñòîðîíû
ïðàâûõ îòäåëîâ ñåðäöà. Ó îáîèõ æèâîòíûõ âûÿâëÿëàñü
ðåçêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ñòåíîê ïðàâîãî æåëóäî÷êà (äî 2 ìì),

ïàðàäîêñàëüíîå äâèæåíèå ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîä-
êè, óâåëè÷åíèå ÊÑÐ (4,2 è 4,5 ìì), ñíèæåíèå ÔÓ (35,1 è
28,2 %) è ÔÂ (70,2 è 60,2 %). Êðîìå òîãî, ó êðûñû ñ âû-
ðàæåííûì äåôèöèòîì ìàññû òåëà áûëà îáíàðóæåíà çíà-
÷èòåëüíàÿ äèëàòàöèÿ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÏÏâ è ÏÏï â
2,5 ðàçà áîëüøå ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå — 10,2 è 5,4 ìì ïðîòèâ 4,3 � 0,5 ìì è 3,2 � 0,5 ìì ñîîò-
âåòñòâåííî) è òÿæåëàÿ òðèêóñïèäàëüíàÿ ðåãóðãèòàöèÿ.

Ó æèâîòíûõ òðåòüåé îïûòíîé ãðóïïû (äîêñîðóáèöè-
íîâàÿ ìîäåëü ÕÑÍ) îòñóòñòâîâàëà ïðèáàâêà â ìàññå òåëà
è äàæå îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê åå ñíèæåíèþ ê òðåòüåé
òî÷êå íàáëþäåíèÿ. Âî 2-é òî÷êå îïðåäåëÿëîñü óâåëè÷å-
íèå ÊÄÐ è ÊÄÎ, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì âûÿâëåíî çíà-
÷èìîå óìåíüøåíèå ÎÒÌ (ïðèçíàê ýêñöåíòðè÷åñêîãî ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ) è ïîâûøåíèå ×ÑÑ. Ê òðåòüåé òî÷êå íà-
áëþäåíèÿ íàáëþäàëñÿ äàëüíåéøèé ðîñò ÊÑÐ, ÊÑÎ è
ÊÄÐ, ÊÄÎ, óìåíüøåíèå ÔÓ, ÔÂ è ÎÒÌ (çà ñ÷åò Òçñ). Ïðè
ñîïîñòàâëåíèè ñ êîíòðîëåì ñðåäíÿÿ ìàññà æèâîòíûõ,
ÌÌëæ, Òçñ, ÔÂ è ÔÓ çíà÷èìî óìåíüøèëàñü (òàáë. 3).

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ òêàíåé ñåð-
äöà è ïå÷åíè ó êðûñ òðåõ îïûòíûõ ãðóïï âûÿâèëî ìåëêî-
î÷àãîâûé êàðäèîñêëåðîç, âòîðè÷íóþ ãèïåðòðîôèþ êàð-
äèîìèîöèòîâ, ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîãî âåíîçíîãî çàñòîÿ
êàê â ìèîêàðäå, òàê è â ïå÷åíè. Î ÕÑÍ òàêæå ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëè: âûðàæåííîå ïîëíîêðîâèå âåíîçíîãî îòäåëà ñî-
ñóäèñòîãî ðóñëà, èíòåðñòèöèàëüíûé îòåê, ôèáðîç ïå÷åíè
(ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ ãåïàòèòà) è ïàðåíõèìàòîçíàÿ
äèñòðîôèÿ ìèîêàðäà è ïå÷åíè.

Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå òðåõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåí-
òîâ êðûñàì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíê-
öèè ñåðäöà, âûÿâëÿåìîé ìåòîäîì ÝÕÎÊÃ (ðèñóíîê).

Â ïåðâîé îïûòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââåäåíèå èçàäðè-
íà ïðèâîäèëî ê óõóäøåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè
ËÆ, ïðîÿâëÿþùååñÿ â ñíèæåíèè ÔÓ è ÔÂ, â îñíîâíîì çà
ñ÷åò ðîñòà ÊÑÐ è ÊÑÎ, òåíäåíöèè ê èñòîí÷åíèþ ñòåíîê
ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ìàêñèìàëüíàÿ ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ,
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������� �� 4%	��%�� 8F��� #���3�'�$�6 ( #��(�6 �#,'	�6 0�2##� % 0�2##� ��	'��$


Ïîêàçàòåëü
Èñõîäíî 4 íåä 8 íåä

èçàäðèí èíòàêòíûå èçàäðèí èíòàêòíûå èçàäðèí èíòàêòíûå

Ìàññà, ã 220,0 � 33 235,0 � 28 263,0 � 361 284,0 � 371 300,0 � 411,2 307 � 431,2

Àîðòà, ñì 0,32 � 0,04 0,34 � 0,03 0,36 � 0,041 0,36 � 0,02 0,4 � 0,031,2,** 0,37 � 0,02

ËÏ, ñì 0,34 � 0,07 0,38 � 0,06 0,43 � 0,051 0,43 � 0,061 0,43 � 0,041 0,45 � 0,05

ÊÄÐ ëæ, ñì 0,59 � 0,11 0,64 � 0,06 0,7 � 0,041,* 0,66 � 0,03 0,7 � 0,051 0,71 � 0,041,2

ÊÄÎ ëæ, ìë 0,54 � 0,24 0,63 � 0,14 0,78 � 0,141,* 0,65 � 0,09 0,79 � 0,151 0,81 � 0,121,2

ÊÑÐ ëæ, ñì 0,31 � 0,07 0,35 � 0,04 0,42 � 0,061,* 0,36 � 0,04 0,41 � 0,051 0,36 � 0,06

ÊÑÎ ëæ, ñì 0,09 � 0,06 0,11 � 0,04 0,19 � 0,081,* 0,12 � 0,03 0,18 � 0,091 0,14 � 0,06

ÎÒÌ, åä. 0,54 � 0,12 0,44 � 0,1 041 � 0061,* 0,48 � 0,04 0,4 � 0,041 0,43 � 0,06

ÌÌ ëæ, ã 1,05 � 0,15 1,03 � 0,07 1,11 � 0,091 1,15 � 0,081 1,12 � 0,13 1,18 � 0,051

ÔÓ, % 47,7 � 6,9 43,3 � 9,8 39,9 � 6,61,* 45,0 � 3,8 41,7 � 6,31 48,9 ± 8,9

ÓÎ, ìë 0,45 � 0,2 0,51 � 0,14 0,59 � 0,111 0,53 � 0,09 0,61 � 0,141 0,69 � 0,121,2

×ÑÑ, óä�ìèí 343,0 � 94 408,0 � 67 382,0 � 661 393,0 � 57 332,0 � 47 388,0 � 63

ÌÎ, ìë�ìèí 166,0 � 99 214,0 � 80 226,0 � 701 210,0 � 55,8 205,0 � 64 270,0 � 681,2

ÔÂ % 83,4 � 5,6 81,6 � 8,1 75,2 � 7,71,* 81,3 � 3,6 77,4 � 6,41 83,8 � 7,2

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 è 3 äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � m, ãäå M — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ãðóïïû, m — ñðåäíå-

êâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïðè ñðàâíåíèè: 1 — ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè, 2 — ñî 2-é òî÷êîé ïîêàçàòåëåé, * — ñî

2-é òî÷êîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ** — ñ 3-é òî÷êîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.



äîñòèãàþùàÿ 30 %, íàáëþäàëàñü ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè
èçàäðèíà.

Õàðàêòåðíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ íà-
áëþäàëèñü âî âòîðîé òî÷êå íàáëþäåíèÿ, à ê òðåòüåé òî÷êå
îòìå÷àëàñü ñòàáèëèçàöèÿ ðàçìåðîâ ËÆ è ñîêðàòèìîñòè
ËÆ ñ íåêîòîðîé òåíäåíöèåé ê åå óëó÷øåíèþ. Íàì íå óäà-
ëîñü íàéòè â ëèòåðàòóðå îïèñàíèÿ èçìåíåíèé ýõîêàðäè-
îãðàììû ó êðûñ ñ èçàäðèíîâîé ìîäåëüþ ÕÑÍ. Ïîëó÷åí-
íàÿ â íàøåì ýêñïåðèìåíòå äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ñîêðà-
òèìîñòè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ, à òàêæå ðåçóëüòàòû
ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ââåäåíèå èçàäðèíà âûçûâàåò êîìïåíñèðîâàí-
íóþ ÕÑÍ, íå ñîïðîâîæäàþùóþñÿ äàëüíåéøåé ëåòàëüíî-
ñòüþ æèâîòíûõ. Â òàêîì ñëó÷àå íàñòîÿùàÿ ìîäåëü áîëåå
ïîäõîäèò äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðîé, à íå õðîíè÷åñêîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Âî âòîðîé îïûòíîé ãðóïïå ââåäåíèå ìîíîêðîòàëèíà
ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ó ÷àñòè æèâîòíûõ âòîðè÷íîé ëå-

ãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âûðàæåííàÿ
ãèïåðòðîôèÿ è äèëàòàöèÿ ïðàâûõ îòäåëîâ ñåðäöà. Îòðè-
öàòåëüíàÿ äèíàìèêà ìàññû òåëà, âåðîÿòíî, áûëà îáóñëîâ-
ëåíà ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâ-
òîðîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î íà÷àëå ôîðìèðîâàíèè
ëåãî÷íîé ãèïåðòåèçèè, èíäóöèðóþùåé ðàçâèòèå ãèïåðò-
ðîôèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà ê 10 – 15 ñóòêàì ïîñëå ââåäå-
íèÿ ìîíîêðîòàëèíà. Ïðè ýòîì êðèòè÷åñêèì ñ÷èòàþòñÿ
ïåðâûå 2 ìåñÿöà, êîãäà îòìå÷àåòñÿ ìàêñèìàëüíàÿ ëåòàëü-
íîñòü. Â ïîñëåäóþùåì ó æèâîòíûõ, àäàïòèðîâàâøèõñÿ ê
ðàçâèâøåéñÿ ëåãî÷íîé ãèïåðòåèçèè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî áîëüøîé, à ìîðôî-ôóíê-
öèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ñåðäöà äëèòåëüíîå âðåìÿ ìèíè-
ìàëüíû [4, 7, 10]. Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ìîíîêðîòàëè-
íà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ó ÷àñòè æèâîòíûõ âòîðè÷íîé ëå-
ãî÷íîé ãèïåðòåíçèè ñ ôîðìèðîâàíèåì õðîíè÷åñêîãî
ëåãî÷íîãî ñåðäöà è ïðàâîæåëóäî÷êîâîé ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ. Îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ÝÕÎÊÃ
ïîêàçàòåëåé â öåëîì ïî ãðóïïå, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëå-
íî ìàëîé âûáîðêîé æèâîòíûõ èëè íåäîñòàòî÷íûì ñðî-
êîì íàáëþäåíèÿ.

Íàèáîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèî-
êàðäà íàáëþäàëîñü â òðåòüåé îïûòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ.
Äîêñîðóáèöèí îáëàäàåò äîçîçàâèñèìîé êàðäèîòîêñè÷íî-
ñòüþ [5], è åãî ââåäåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì
ðàçìåðîâ è îáúåìîâ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñî ñíèæåíèåì ñî-
êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ïðè îòñóòñòâèè óâåëè÷åíèÿ ìàñ-
ñû ìèîêàðäà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ àâ-
òîðîâ [2, 6]. Îòñóòñòâèå ïðèðîñòà ìàññû òåëà ó æèâîòíûõ
ìîæíî òðàêòîâàòü êàê äèñòðîôèþ âíóòðåííèõ îðãàíîâ
âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ ÕÑÍ, íî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è ñèñ-
òåìíîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå äîêñîðóáèöèíà. Âûñî-
êàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ àðèòìèé è ãàñòðîèíòåñòèíàëüíàÿ
òîêñè÷íîñòü ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè [8] ìîãyò
îãðàíè÷èòü ïðèìåíåíèå äàííîé ìîäåëè èç-çà áîëüøîé
ñìåðòíîñòè êðûñ (â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ äî 30 % ê êîí-
öó âòîðîãî ìåñÿöà èññëåäîâàíèÿ). Â öåëîì äàííóþ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêóþ ìîäåëü ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íàèáî-
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������� 	� 4%	��%�� 8F��� #���3�'�$�6 (� ('���6 �#,'	�6 0�2##� % 0�2##� ��	'��$


Ïîêàçàòåëü
Èñõîäíî 4 íåä 8 íåä

ìîíîêðîòàëèí èíòàêòíûå ìîíîêðîòàëèí èíòàêòíûå ìîíîêðîòàëèí èíòàêòíûå

Ìàññà, ã 225,0 � 11,73 230,0 � 28 251,8 � 16,8 274,0 � 351 236,0 � 65,7 2940 � 411,2

Àîðòà, ñì 0,31 � 0,02 0,33 � 0,03 0,35 � 0,021 0,38 � 0,021 035 � 0021,* 0,38 � 0,021

ËÏ, ñì 0,33 � 0,05 0,38 � 0,07 0,41 � 0,021 0,41 � 0,06 0,44 � 0,07 0,43 � 0,07

ÊÄÐ ëæ, ñì 0,59 � 0,05 0,65 � 0,05 0,64 � 0,07 0,65 � 0,03 0,66 � 0,031,* 0,71 � 0,041

ÊÄÎ ëæ, ìë 0,48 � 0,1 0,62 � 0,12 0,6 � 0,21 0,63 � 0,09 0,65 � 0,081,* 0,81 � 0,111,2

ÊÑÐ ëæ, ñì 0,29 � 0,06 0,34 � 0,04 0,33 � 0,05 0,36 � 0,03 0,39 � 0,05 0,35 � 0,06

ÊÑÎ ëæ, ñì 0,09 � 0,04 0,11 � 0,03 0,1 � 0,04 0,13 � 0,04 0,15 � 0,06 0,13 � 0,04

ÎÒÌ, åä. 0,44 � 0,05 0,43 � 0,06 0,50 � 0,061 0,46 � 0,06 0,42 � 0,04 0,41 � 0,05

ÌÌ ëæ, ã 0,95 � 0,06 1,01 � 0,05 1,12 � 0,121 1,09 � 0,05 1,06 � 0,1 1,14 � 0,071

ÔÓ, % 49,7 � 4,87 46,9 � 8,2 48,29 � 3,19 44,8 � 3 40,58 � 9,67 50,1 � 9

ÓÎ, ìë 0,42 � 0,07 0,52 � 0,12 0,52 � 0,17 0,49 � 0,06 0,52 � 0,13* 0,71 � 0,141,2

×ÑÑ, óä�ìèí 465,4 � 8,44 418,0 � 74 459,0 � 30* 386,0 � 52 391,0 � 77 394,0 � 741

ÌÎ, ìë�ìèí 195,83 � 34 223,0 � 76 240,56 � 89 189,0 � 26 208,49 � 79,6 283,0 � 891,2

ÔÂ % 85,4 � 4,3 82,9 � 9 84,2 � 2,7 81,1 � 2,9 75,6 � 10,9 84,7 � 7,2
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Äèíàìèêà ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà â îïûòíûõ è
êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ìîäå-
ëèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

1 — èñõîäíî, 2 – 2-ÿ òî÷êà, 3 – 3-ÿ òî÷êà.



ëåå ýôôåêòèâíóþ, âûçûâàþùóþ ïðîãíîçèðóåìîå ðàçâè-
òèå âûðàæåííîé è ïðîãðåññèðóþùåé ÕÑÍ ó
áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, èñïîëüçî-
âàíèå äîêñîðóáèöèíîâîé ìîäåëè äëÿ îöåíêè ðàçëè÷íûõ
ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÕÑÍ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå èíòåðåñ-
íûì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âñå òðè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ìî-
äåëè ïîçâîëÿþò äîáèòüñÿ ôîðìèðîâàíèÿ ó êðûñ ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

2. Èçàäðèíîâàÿ ìîäåëü õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì óìåðåí-
íîé êîìïåíñèðîâàííîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

3. Ìîíîêðîòàëèí ó ÷àñòè æèâîòíûõ âûçûâàåò ðàçâè-
òèå ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, ãèïåðòðîôèè ïðàâîãî æåëó-
äî÷êà è âûðàæåííîé ïðàâîæåëóäî÷êîâîé ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè.

4. Äîêñîðóáèöèí ïðè äðîáíîì ââåäåíèè ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, åãî
ýêñöåíòðè÷åñêîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ è ôîðìèðîâàíèþ ó
êðûñ ïðîãðåññèðóþùåé ÕÑÍ.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF SOME PHARMACOLOGICAL MODELS
OF CHRONIC HEART FAILURE

A. A. Kazachenko1, S. V. Okovityi1, A. N. Kulikov1, K. R. Gustainis1, M. B. Nagornyi1, S. N. Shulenin1,
I. L. Erokhina2, and O. I. Emel’yanova2

1 St. Petersburg State Military Medical Academy, ul. Lebedeva 6, St. Petersburg, 194044 Russia

2 Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, pr. Tikhoretskii 4, St. Petersburg, 194064, Russia

Effectiveness and informativity of various experimental pharmacological models of the chronic heart failure (CCF) in rats have been evaluated by means of
ultrasonic cardiography. It has been established that isoproterenol (INN isoprenaline) (80 mg/kg, s.c., twice with an interval of 24 h) produces compensated
CCF. Monocrotaline (single dose 60 mg/kg, i.p.) caused the development of pulmonary hypertension, right ventricle hypertrophy, and pronounced right ventric-
le failure in a fraction of experimental rats. Doxorubicin administration (cumulative doze 15 mg/kg, i.p., divided into 6 injections within 14 days) resulted in
decreased left ventricle contractility, eccentric heart remodeling, and CCF development in most cases. Thus, the doxorubicin-induced disorder in rats can be
considered the most effective pharmacological model of CCF, leading to the development of pronounced and progressive CCF in the majority of experimental
animals.
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������� 
� 4%	��%�� 8F��� #���3�'�$�6 ( '��'
�6 �#,'	�6 0�2##� % 0�2##� ��	'��$


Ïîêàçàòåëü
Èñõîäíî 4 íåä 8 íåä

äîêñîðóáèöèí èíòàêòíûå äîêñîðóáèöèí èíòàêòíûå äîêñîðóáèöèí èíòàêòíûå

Ìàññà, ã 227,0 � 30,5 234,0 � 35,3 234,0 � 23,8 283,8 � 451 212,0 � 11,5** 306,0 � 551,2

Àîðòà, ñì 0,35 � 0,04 0,33 � 0,04 0,35 � 0,03 0,37 � 0,02 0,35 � 0,2 0,36 � 0,03

ËÏ, ñì 0,35 � 0,05 0,38 � 0,07 0,45 � 0,04 0,44 � 0,06 0,47 � 0,51 0,43 � 0,05

ÊÄÐ ëæ, ñì 0,56 � 0,05 0,61 � 0,03 0,68 � 0,061 0,65 � 0,04 0,69 � 0,041 0,73 � 0,041,2

ÊÄÎ ëæ, ìë 0,42 � 0,13 0,55 � 0,07 0,71 � 0,171 0,63 � 0,12 0,74 � 0,131 0,87 � 0,11,2

ÊÑÐ ëæ, ñì 0,28 � 0,06 0,33 � 0,04 0,4 � 0,09 0,36 � 0,04 0,45 � 0,051 0,37 � 0,07

ÊÑÎ ëæ, ñì 0,07 � 0,04 0,1 � 0,04 0,18 � 0,1 0,13 � 0,03 0,24 � 0,071 0,16 � 0,07

ÎÒÌ, åä. 0,49 � 0,05 0,46 � 0,07 0,41 � 0,02* 0,49 � 0,04 0,37 � 0,031,2 0,4 � 0,042

ÌÌ ëæ, ã 0,95 � 0,05 1,02 � 0,06 1,06 � 0,11 1,13 � 0,081 1,03 � 0,06** 1,17 � 0,041

ÔÓ, % 51,2 � 6,4 42,5 � 12,5 40,9 � 8,3 44,5 � 3,5 34,3 � 4,51,** 48,7 � 10

ÓÎ, ìë 0,36 � 0,09 0,45 � 0,01 0,53 � 0,081 0,48 � 0,07 0,51 � 0,07** 0,74 � 0,121,2

×ÑÑ, óä�ìèí 440,0 � 77 384,0 � 72 457,0 � 36* 376,0 � 58 413,0 � 422 369,0 � 65

ÌÎ, ìë�ìèí 155,0 � 29 177,0 � 71 241,0 � 371,* 178,0 � 23 209,0 � 25 278,0 � 901

ÔÂ % 86,3 � 5,1 82,3 � 10,1 76,3 � 9,1 80,6 � 3,4 68,9 � 5,91,** 83,2 � 8,8




