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Проведено сравнительное исследование изменений в структуре миокарда при экспериментально вы-
званном диабетическом и постинфарктном поражении сердца крысы. На светооптическом и электронно-
микроскопическом уровнях показано, что при обеих патологиях наблюдаются однотипные структурные из-
менения миокарда: очаговый и диффузный стромы миокарда, миоцитолиз, миоцитолизис, глыбчатый распад 
кардиомиоцитов, деструктивные изменения в митохондриях (разрушение крист, просветление матрикса, 
неупорядоченное расположение), смещение, «расплетание», неправильная ориентация, разрывы и фраг-
ментация миофибрилл. Наибольшая выраженность указанных изменений наблюдалась в группе животных 
с постинфарктным поражением сердца. Однако при сочетании патологий «инфаркт+диабет» структурные 
нарушения миокарда менее выражены относительно отдельных патологий. Обсуждается предположение, 
что меньшая распространенность и глубина структурных изменений миокарда при сочетанной патологии 
обусловлена меньшим проявлением метаболических расстройств вследствие перекрестной адаптации.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF CHANGES IN THE MYOCARDIAL 
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A comparative study of changes in the structure of the myocardium in experimentally induced diabetic and 
post-infarction damages of rat heart was conducted. At the light and electron microscopic levels was showed 
that both pathologies led to similar structural changes in the myocardium: fi brosis of the myocardial stoma, 
myocytolysis, violation in nuclear and cardiomyocyte contractile apparatus, breaks and fragmentation of myofi brils, 
destructive changes in the mitochondria (the destruction of cristae, enlightenment matrix of random arrangement 
of mitochondria). The highest intensity of these changes was observed in the group of animals with lesions of 
post-infarction heart failure. With the combination of pathologies «myocardial infarction + diabetes» was found 
that the signs of structural defects of myocardium less pronounced compared with individual pathologies. The 
hypothesis that the relative preservation of myocardial structure in comorbidity due to the lower expression of 
metabolic disorders as a result of cross-adaptation was discussed.
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Хорошо известно, что одинаковые по 
силе, но разные по длительности воздей-
ствия вызывают качественно разные ответ-
ные реакции живой ткани. При этом необхо-
димо учитывать также и условия, в которых 
находился организм или орган к моменту 
того или иного воздействия. Примером это-
го может служить явление кросс-адаптации, 
когда приспособление к какому-либо уже 
имеющемуся воздействию изменяет чув-
ствительность к другим, качественно близ-
ким раздражителям [3]. 

Хорошо известно, что нарушения мета-
болизма миокарда при ишемической и диа-
бетической кардиомиопатии имеют много 
общего [1]. Но при одинаковой выраженно-
сти коронарной недостаточности у больных 
с сахарным диабетом (СД) в несколько раз 
выше риск летального исхода после острого 
инфаркта миокарда [6]. С другой стороны, 
показано, что индукция СД при развитии 
постинфарктного ремоделирования серд-
ца лабораторных животных способствует 
сохранению энергетического метаболизма 

миокарда и сократительной функции серд-
ца [4, 10]. Несмотря на некоторые пред-
положения, выдвинутые в этих работах, 
в целом механизмы данного феномена во 
многом остаются неизвестны. 

Цель работы – исследовать структур-
ные изменения миокарда при постинфаркт-
ном и диабетическом поражении сердца, 
в условиях их раздельного и сочетанного 
развития в эксперименте.

Материал и методы исследования
Исследования проведены на половозрелых кры-

сах-самцах линии Вистар массой 250–300 г. Были 
сформированы следующие группы: I группа (кон-
трольная) – интактные животные; II группа – жи-
вотные после моделирования инфаркта; III груп-
па – животные с индуцированным диабетом – СД; 
IV группа – животные с сочетанием патологий «ин-
фаркт + СД» (таблица). 

Для моделирования инфаркта миокарда живот-
ным под эфирным наркозом накладывали лигатуру 
в верхней трети левой передней нисходящей коро-
нарной артерии [2]. Развитие постинфарктных из-
менений верифицировали морфологически, как опи-
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сано ранее [2, 4]. Сахарный диабет индуцировали 
однократным введением стрептозотоцина («Sigma», 
США) в дозе 60 мг/кг внутрибрюшинно, разведен-
ного 0,01 моль/л цитратным буфером (рН 4,5) [2]. 

Верификацию осуществляли по увеличению кон-
центрации глюкозы в крови крыс в 3–4,5 раза, сни-
жению массы тела, развитию полиурии и полидип-
сии [2, 4]. 

Экспериментальные группы животных

Группы 
животных 

Время между 
моделированием 
первой и второй 

патологии (недели)

Время между 
моделированием второй 
патологии и забоем 
животных (недели)

Общая длительность 
патологического воз-
действия (недели)

Число крыс 
в группе 

(n)

I – – – 5
II 6 – 6 5
III 6 –  6 5
IV 4 2 6 5

Для моделирования сочетанной патологии через 
4 недели после коронароокклюзии животным одно-
кратно вводили стрептозотоцин в дозе 60 мг/кг вну-
трибрюшинно [2]. 

Всех животных содержали в стандартных усло-
виях вивария. Животных выводили из эксперимента, 
используя рауш-наркоз.

Для морфологического исследования у животных 
II и IV групп использовали фрагменты сохранного ми-
окарда левого желудочка, примыкающего к рубцовой 
зоне. У животных I и III групп образцы брали из ана-
томически сопоставимых участков. Образцы фикси-
ровали в 10 % нейтральном формалине. Осуществляли 
стандартную гистологическую проводку в спиртах и за-
ливку материала в парафин. Готовили серийные срезы 
толщиной 4–5 мкм, которые окрашивали гематоксилин-
эозином и пикрофуксином по методу Ван Гизона.

Параллельно из тех же участков миокарда прово-
дили забор материала для электронной микроскопии. 
Образцы фиксировали сначала 2,5 % глютаровым аль-
дегидом, а затем в 1 % растворе четырехокиси осмия. 
Полученный материал дегидратировали в этиловых 
спиртах восходящей концентрации и заливали в ара-
дилат. Ультратонкие срезы толщиной 30–60 нм гото-
вили на ультратоме «Ultrotom 111». Полученные срезы 
наносили на сетки с формваровым покрытием и кон-
трастировали 2 % уранилацетатом и цитратом свинца. 

Микроскопическое исследование срезов на све-
тооптическом уровне выполняли, используя биноку-
лярный микроскоп Karl Zeis «Axiolab A1». Оценива-
ли следующие гистологические параметры: наличие 
и выраженность периваскулярного фиброза, диффуз-
ного и мелкоочагового фиброза и мононуклеарной 
инфильтрации стромы миокарда. При исследовании 
кардиомиоцитов оценивали наличие и выраженность 
миоцитолиза, миоцитолизиса и глыбчатого распа-
да. Методом трансмиссионной электронной микро-
скопии исследовали кардиомиоциты для выявления 
изменений в ультраструктуре митохондрий и мио-
фибрилл. Полученные препараты просматривали 
в электронном микроскопе «JEM-100CX11» («JEOL», 
Япония) с апертурной диафрагмой 25–30 мкм при 
ускоряющем напряжении 80 кВ.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Типичный вид миокарда крыс контроль-
ной группы и животных с монопатология-
ми представлен на рис. 1. Показано, что по 

сравнению с контрольными животными для 
миокарда крыс с постинфарктным кардио-
склерозом характерны разобщенность, ча-
стичная фрагментация и неупорядоченность 
расположения мышечных волокон. В клет-
ках определяются дегенеративные измене-
ния: глыбчатый распад цитоплазмы миоци-
тов, миоцитолиз, миоцитолизис. В миокарде 
животных с СД наблюдались однотипные 
структурные изменения, однако степень вы-
раженности миоцитолиза и миоцитолизиса 
была менее значима. Наряду с этим в обеих 
патологических группах отмечались призна-
ки полиморфизма ядер, утрата кардиомиоци-
тами поперечной исчерченности и матовость 
цитоплазмы. В строме миокарда выявлялись 
умеренно выраженные мононуклеарная ин-
фильтрация, диффузный и мелкоочаговый 
кардиосклероз, периваскулярный фиброз 
(рис. 1, Б-Е). Полученные данные демон-
стрируют, что в условиях эксперимента при 
ишемической и диабетической кардиомио-
патии миокард имеет схожие структурные 
изменения, что сопровождается одинаково 
выраженными метаболическими и функци-
ональными расстройствами, как показано 
нами ранее [4, 10]. 

Исследование структуры миокарда при 
сочетанной патологии (рис. 2) показало 
наличие менее выраженных в сравнении 
с монопатологиями деструктивных измене-
ний миокарда. При сочетанной патологии 
в миокарде отмечалось более упорядочен-
ное и компактное расположение пучков мы-
шечных волокон. При этом межклеточные 
пространства были слегка расширены за 
счет тонких прослоек интерстициальной 
ткани, представленных тонкими, извили-
стыми коллагеновыми волокнами и фибро-
бластами (рис. 2, А). Диффузный и мелко-
очаговый фиброз стромы миокарда, а также 
периваскулярный фиброз в миокарде крыс 
с сочетанной патологией были выраже-
ны слабо (рис. 2, Б–В) и регистрировались 
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лишь в половине случаев. Мононуклеар-
ная инфильтрация стромы миокарда также 
была обнаружена лишь в половине случаев 

наблюдения и характеризовалась более сла-
бой выраженностью, чем в группах с моно-
патологиями. 

Рис. 1. Морфологическая картина миокарда левого желудочка в контрольной группе (А), 
группах с инфарктом (Б, В, Г) и диабетом (Д, Е):

А – I группа, интактный миокард, окраска гематоксилин-эозин, х400; Б – II группа, диффузный 
фиброз стромы миокарда (синие стрелки), миоцитолиз мышечных волокон (красная стрелка), 
окраска гематоксилин-эозин, х200; В – II группа, диффузный фиброз стромы миокарда (синие 
стрелки), окраска пикрофуксин, х100; Г – II группа, мелкоочаговый фиброз стромы миокарда 

(белые стрелки), мононуклеарная инфильтрация (черные стрелки), окраска гематоксилин-эозин, 
х200; Д – III группа, слабо выраженная мононуклеарная инфильтрация стромы миокарда (синие 
стрелки), вакуолизация цитоплазмы кардиомиоцитов (белая стрелка), миоцитолиз мышечных 
волокон (красная стрелка), окраска гематоксилин-эозин, х 400; Е – III группа, диффузный (белые 
стрелки) и мелкоочаговый фиброз (синие стрелки) стромы миокарда, периваскулярный фиброз 

(черная стрелка), окраска пикрофуксин, х400 

Полученный результат может быть об-
условлен тем, что компенсаторно-приспо-
собительные процессы в миокарде при раз-
витии патологий сочетают деструктивные 
изменения с регенераторными реакциями 
[5, 7]. Нарушение кровоснабжения и ин-

фаркт миокарда являются прямым вме-
шательством в работу сердца, что может 
предполагать активацию специфических 
для данного органа защитных реакций. 
Диабетическое поражение миокарда явля-
ется следствием изменений метаболизма 
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на уровне всего организма. Определенные 
морфологические различия в реакции ми-
окарда на отдельные и сочетанные пато-
логии могут быть обусловлены тем, что 
в разных исходных условиях одни и те же 
стресс-факторы могут восприниматься как 
различные по силе или степени биологиче-
ской активности, что, в свою очередь, будет 
определять разные по качеству стандарт-
ные адаптационные реакции организма [3]. 
Действительно, в проведенных нами ранее 
исследованиях показано, что повышенная 
сопротивляемость к патологическому воз-
действию возникала только в том случае, 
если СД вызывали у животных на стадии 

сформированного постинфарктного кар-
диосклероза [4, 10]. На более ранних или 
отдаленных сроках этот эффект был менее 
выражен или отсутствовал, как и в случае 
обратного сочетания (инфаркт на фоне СД) 
[4]. Возможно, острая ишемия миокарда 
вследствие коронароокклюзии запускает 
в сердце мощную и генерализованную ре-
акцию адаптации. Напротив, постепенное 
нарастание метаболических изменений 
в кардиомиоцитах при развитии СД приво-
дит к хорошо известной в физиологии ре-
акции привыкания (аккомодации), то есть 
отсутствию реакции на медленно нараста-
ющий по силе раздражитель.

Рис. 2. Морфологическая картина миокарда левого желудочка при сочетанной 
патологии (IV группа):

А – Слабо выраженная мононуклеарная инфильтрация стромы миокарда (черные стрелки), 
отсутствие выраженности дегенеративных изменений кардиомиоцитов, окраска гематоксилин-
эозин, х400; Б – Слабо выраженный диффузный и мелкоочаговый фиброз стромы миокарда 

(белая и синие стрелки, соответственно), окраска пикрофуксин, х100; В – Слабо выраженный 
периваскулярный фиброз (черная стрелка), окраска пикрофуксин, х200

Функциональную состоятельность мы-
шечных клеток, в особенности кардиомиоци-
тов, определяет, в первую очередь, их энер-
гетическое обеспечение. Общепризнанно, 
что основным поставщиком энергии в клетке 
являются митохондрии. Соответственно, из-
менения в структуре митохондрий, межми-
тохондриальных связей, плотности контакта 
с миофибриллами могут быть определяющим 
фактором в формировании адаптивного отве-
та при отдельных и сочетанных патологиях.

Для ответа на вопрос, насколько различ-
ными и выраженными являются деструк-
тивные изменения в митохондриальном 
и сократительном аппарате кардиомиоци-
тов при рассматриваемых патологиях на 
ультраструктурном уровне, было прове-
дено электронно-микроскопическое ис-
следование (рис. 3). При обеих патологиях 
наблюдались типичные дегенеративные из-
менения митохондрий [5, 7, 8]: набухание 
органелл, просветление, вымывание и го-
могенизация митохондриального матрикса, 

деструкция крист (рис. 3, В, Д). Обращает 
на себя внимание выраженная разобщен-
ность в расположении митохондрий как 
между собой, так и контакта с миофибрил-
лами, во II группе (рис. 3, В); в III группе, 
напротив, наблюдалась «гомогенизация» 
массы митохондрий: визуально трудно чет-
ко выделить границы органелл (рис. 3, Д). 
Помимо нарушений в структуре мито-
хондрий присутствуют нарушения в со-
кратительном аппарате кардиомиоцитов: 
смещение, «расплетание», неправильная 
ориентация, разрывы и фрагментация мио-
фибрилл (рис. 3, В-Е). Более выраженная 
деградация миофибрилл наблюдается во 
II группе: часто встречаются хаотично рас-
положенные тонкие волокна с выраженны-
ми просветами, разделенные на отдельные 
«пучки» (рис. 3, Б, В). В III группе миофи-
бриллы расположены сравнительно более 
упорядоченно (рис. 3, В), однако и в этом 
случае наблюдается их выраженное «рас-
плетание» (рис. 3, Г). Согласно существую-
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щим представлениям, подобные изменения 
характерны для миокарда при повышенной 
функциональной нагрузке и могут свиде-
тельствовать не только о деградации, но и 
о гиперфункции клеточных органелл, в том 
числе и митохондриального аппарата [5, 7]. 

Однако выявленные различия в деструк-
тивных изменениях митохондрий и мио-
фибрилл при отдельных патологиях свиде-
тельствуют о качественно разных реакциях 
миокарда на прямое (II группа) и опосредо-
ванное (III группа) повреждение миокарда.

Рис. 3. Структура кардиомиоцитов интактного (А, Б), постинфарктного (В, Г) диабетического 
(Д, Е) и при сочетанной патологии (Ж, З) миокарда крыс.

Увеличение: А, В, Д, З – х1000; Ж – х1500; Б – х5000; Г – х4000; Е-х3000. Сокращения: 
Я – ядро, МХ – митохондрии, МФ – миофибриллы
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Изучение ультраструктуры кардиомио-
цитов IV группы выявило некоторое отличие 
в выраженности деструктивных изменений 
митохондрий и миофибрилл в сравнении 
с монопатологиями (рис. 3, Ж, З). При соче-
тании патологий наблюдалось сравнительно 
упорядоченное расположение миофибрилл 
с правильной поперечной исчерченностью 
и относительно плотной упаковкой миофи-
ламентов (рис. 3, Ж, З). Большинство мито-
хондрий имело просветленный матрикс, на-
рушенную пространственную ориентацию 
крист; часто встречаются крупные мито-
хондрии с разрушенными кристами. Важно 
отметить, что в большинстве случаев ми-
тохондрии располагались цепочкой между 
миофибриллами, образуя с ними тесный 
контакт, как это характерно для интактных 
кардиомиоцитов (рис. 3, З). Считается, что 
подобные изменения митохондриального 
аппарата в кардиомиоцитах (гетерогенность 
ультраструктуры и популяции митохондрий, 
сохранение системы «митохондриального 
ретикулума»), могут являться проявлением 
эндогенных механизмов выживания клетки 
при длительной гипоксии миокарда [8, 9]. 
Предполагается, что в условиях хрониче-
ской гипоксии одновременно происходит за-
пуск двух разнонаправленных процессов: 

1) митоптоза, направленного на выбра-
ковку митохондрий с нарушенной функ-
циональной активностью, а также мито-
хондрий, ставших лишними для клеток 
в условиях недостатка кислорода; 

2) образования новых митохондрий, на-
правленного на сохранение хотя бы части 
органеллы в условиях тяжелого стрессор-
ного воздействия [8, 9]. 

Можно предположить, что выявленные 
нами при сочетанной патологии изменения 
в структуре митохондрий свидетельствуют 
о запуске подобных процессов. Однако для 
уверенного ответа на этот вопрос требу-
ются специальные обширные и детальные 
исследования ультраструктуры митохон-
дриального аппарата.

Таким образом, проведенное нами ис-
следование показало, что при эксперимен-
тальной ишемической и диабетической 
кардиомиопатии в миокарде наблюдаются 
сходные структурные изменения. Однако 
при сочетании патологий, когда на фоне 
сформированного постинфарктного карди-
осклероза развивается СД, структурные на-
рушения миокарда на аналогичных сроках 
патологии оказываются менее выраженны-
ми, что, видимо, и определяет повышен-
ную сопротивляемость миокарда животных 
к патологическому воздействию [4, 10]. 
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