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Целью исследования явилось изучение экспрессии МТ2-рецепторов мелатонина и структурно-функ-
циональных изменений в миокарде левого желудочка (ЛЖ) крыс-самок и самцов в условиях эксперимен-
тальной сердечной недостаточности (ЭСН) и гипоэстрогении. С помощью методов световой микроскопии, 
иммуноцитохимии, морфометрии исследовали миокард ЛЖ крыс. У овариоэктомированных (ОЭ) самок, 
самцов и самок с ЭСН выявлены отчетливо гендерные различия в экспрессии МТ2-рецепторов и ремо-
делировании миокарда ЛЖ. Наиболее выраженные изменения в миокарде отмечались у ОЭ самок с ЭСН 
и крыс-самцов с ЭСН. Наблюдалось увеличение количества дистрофически и гипертрофически измененных 
кардиомиоцитов (КМЦ), полиморфизм ядер сердечных миоцитов, существенные нарушения в соединитель-
ной ткани и сосудах микроциркуляторного русла. При иммуноцитохимическом исследовании миокарда 
ЛЖ у крыс всех групп были обнаружены КМЦ с различной степенью активности МТ2-рецепторов. У ОЭ 
крыс встречались участки со значимым уменьшением плотности МТ2. Избирательное усиление экспрессии 
MT2-рецепторов наблюдалось у крыс самок и самцов в зонах с более выраженными изменениями в мио-
карде при ЭСН. Уменьшение количества МТ2-рецепторов у ОЭ крыс и ОЭ с ЭСН по сравнению с другими 
экспериментальными группами, вероятно, связано с негативным влиянием гипоэстрогении не только на ми-
окард, но и на чувствительность МТ2-рецепторов в сердце. Обсуждаются гендерные особенности экспрес-
сии МТ2-рецепторов и реорганизации миокарда ЛЖ крыс с ЭСН, а также кардиопротективные эффекты 
эстрогенов и мелатонина на миокард ЛЖ. 

Ключевые слова: мембранные мелатониновые рецепторы МТ2, мелатонин, эстрогены, миокард, сердечная 
недостаточность

GENDER FEATURES MT2-RECEPTOR MELATONIN EXPRESSION 
AND THE REORGANIZATION IN THE MYOCARDIUM LEFT VENTRICULAR 

OF RATS WITH EXPERIMENTAL HEART FAILURE
Liskova Y.V.

Orenburg State Medical Academy, Department of Histology, Cytology and Embryology, 
Orenburg, e-mail: liskovaj@bk.ru

Aim of this study was to investigate the expression of MT2 melatonin receptors (MT2R) and the structural 
and functional changes in the myocardium of the left ventricle (LVm) in female rats and male in experimental 
heart failure (EHF) and hypoestrogenism. By means of light microscopy, immunocytochemistry, morphometry 
investigated the LVm of rats. In ovariectomized (OV) females, males and females with EHF clearly identifi ed 
gender differences in the expression of MT2R and remodeling of the LVm. The most pronounced changes in the 
myocardium were observed in OV females with EHF and male rats with EHF. Observed an increase in the number 
of degenerative and hypertrophic changes in cardiomyocytes (CMC), a polymorphism of the nuclei of cardiac 
myocytes, signifi cant abnormalities in connective tissue and microvasculature. When immunocytochemical study 
of LVm in rats of all groups were found CMC with varying degrees of activity MT2 receptors. In OV rats, there 
are areas with a signifi cant decrease in the density MT2R. Selective increase in the expression MT2 receptors was 
observed in rats of females and males in areas with more pronounced changes in the myocardium at EHF. Reducing 
the number of MT2R in OV rats and OV with EHF compared with other experimental groups, probably due to the 
negative impact of hypoestrogenism not only on the myocardium, but also on the sensitivity of MT2R in the heart. 
Discuss gender expression patterns MT2R and reorganization of LVm of rats with EHF and cardioprotective effects 
of estrogen and melatonin on the LVm.
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В настоящее время не вызывает сомне-
ний, что сердечная недостаточность как ис-
ход многих сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) имеет существенные гендерные 
различия. Накоплено большое количество 
экспериментальных и клинических наблю-
дений о половых особенностях в адапта-
ции сердца к стрессу и повреждениям [6]. 
Большое внимание продолжает уделяться 
идентификации различных нейроэндокрин-
ных факторов, участвующих в регуляции 

тканевого гомеостаза, а также процессов 
репаративных гистогенезов в миокарде [5]. 
В большинстве исследований на животных 
самки демонстрируют более низкую смерт-
ность, менее выраженную гипертрофию 
и лучше сохраняющуюся сердечную функ-
цию по сравнению с самцами. Данные под-
тверждают гипотезу, что женский пол и/или 
половые гормоны эстрогены могут вносить 
свой вклад в половой диморфизм в серд-
це и лучший исход ССЗ у женщин [8]. Тем 
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не менее молекулярно-генетические меха-
низмы, лежащие в основе этого феномена, 
полностью так и не ясны. 

В связи с этим важна роль гормона эпи-
физа – мелатонина. Уже в начале 90-х годов 
прошлого столетия проводились сравни-
тельные исследования, где было доказано, 
что у женщин уровень мелатонина в сред-
нем на 25 % выше, чем у мужчин. Послед-
ние данные показали, что треть мелатонина 
вырабатывается экстрапинеально: в различ-
ных органах и тканях, в том числе и в самом 
сердце [12]. В немногочисленных работах 
последних лет продемонстрировано сниже-
ние уровня мелатонина в моче у больных 
с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) по сравнению со здоровыми обсле-
дуемыми [9]. Однако значение мелатонина 
в развитии ремоделирования сердца и ХСН 
до настоящего времени не определено.

Мелатонин реализует свои эффекты, 
воздействуя через рецептор-зависимые 
и рецептор-независимые механизмы [12]. 
Мембранные мелатониновые рецепторы 
(MT1 и MT2) присутствуют в сердце и во 
всей сосудистой системе. Существует нема-
ло свидетельств, предполагающих взаимо-
действие эпифизарных и половых гормонов 
между собой, хотя основные механизмы их 
влияния друг на друга и кардиопротектив-
ные эффекты на миокард при ХСН до сих 
пор не понятны [14]. 

Таким образом, целью настоящего 
исследования явилась оценка экспрес-
сии МТ2-рецепторов мелатонина (МТР2) 
и структурно-функциональных изменений 
в миокарде левого желудочка (ЛЖ) крыс-
самок и самцов в условиях эксперимен-
тальной сердечной недостаточности (ЭСН) 
и гипоэстрогении (у самок).

Материал и методы исследования
Исследование проведено на 55 крысах: самцах 

(n = 20) и самках (n = 35) линии Wistar массой 180–
230 г. Контролем служили 20 интактных крыс: сам-
цов (n = 10) и самок (n = 10). С целью моделирования 
гипоэстрогении у 15 крыс основной группы под ане-
стезией эфирным рауш-наркозом проводили билате-
ральную овариэктомию. Влияние гипоэстрогении на 
миокард оценивалось через 2 мес. пребывания крыс 
(n = 5) в обычных условиях вивария. 30 животным: 
самцы (n = 10), овариоэктомированные (ОЭ) самки 
(n = 10), интактные самки основной группы (n = 10) – 
ЭСН моделировали по методике В.И. Инчиной с со-
авт. [2000] путем подкожного введения в течение 
14 сут 0,1 мл 1 % раствора мезатона с последующим 
плаванием до глубокого утомления. На 14-е сут ЭСН 
животных декапитировали под эфирным рауш-нарко-
зом. Содержание крыс в виварии и проведение экс-
периментов соответствовали «Правилам проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных», утвержденных приказами МЗ СССР № 1045 
от 6.04.73 г., № 1179 от 10.10.83 г. Миокард ЛЖ кон-

трольных и экспериментальных крыс был подвергнут 
стандартной однотипной обработке и изучен с помо-
щью световой микроскопии – после окраски пара-
финовых срезов гематоксилином Майера ‒ эозином, 
иммуноцитохимических реакций (оценка экспрессии 
кроличьих поликлональных антител Anti-MTNR1B 
(AB1) (Sigma-Aldrich, USA) в разведении 1:100, для 
выявления иммунного окрашивания использовали 
мультимерную безбиотиновую систему детекции 
(R&D, HRP-DAB Systems, USA), затем осущест-
вляли докрашивание ядер водным гематоксилином 
Майера), методов морфометрии. Оценку локализа-
ции и интенсивности иммунной реакции проводили 
полуколичественным методом +/+++ в случайно вы-
бранных 20 полях зрения (100 %): (‒) нет иммуно-
позитивных кардиомиоцитов (ИКМЦ); (+) легкая, 
один ИКМЦ; (++) умеренная, более 5 ИКМЦ; (+++) 
высокая иммунореактивность, почти все кардиоми-
оциты иммунопозитивны. Морфометрию осущест-
вляли в соответствии со сложившимися принципами 
системного количественного анализа [1]. Цитологи-
ческий анализ структурно-функциональной реорга-
низации мышечной и стромальной частей миокарда 
осуществляли в условных полях зрения микроскопа 
OPTIKA B-350 (Италия), микрофотографии получали 
с использованием цифровой фотокамеры ScopeTek 
DCM 500 (Италия) и программы ScopePhoto с ука-
занной окулярной вставкой при исследовании 20 по-
лей зрения гистологических срезов (об. 40, ок. 20). 
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы «Statistica 6.0» 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Морфологический анализ миокарда 
ЛЖ интактных животных показал опреде-
ленные половые особенности в строении. 
Кардиомиоциты (КМЦ) в миокарде рас-
полагаются параллельно, имеют одинако-
вую форму и размеры. В цитоплазме КМЦ 
определяется характерная поперечная ис-
черченность, ядра их вытянутой или оваль-
ной формы занимают преимущественно 
центральное положение. При этом диаметр 
КМЦ и их ядер у самок достоверно мень-
ше, чем у самцов (табл. 1). Параллельно 
КМЦ располагаются сосуды: артериолы, 
каппиляры, венулы, имеющие типичное для 
миокарда строение, но характеризующиеся 
меньшим диаметром особенно крупных со-
судов у крыс-самок, чем у самцов. Вокруг 
сосудов и между КМЦ локализуются не-
значительные прослойки соединительной 
ткани, включающие фибробласты, фибро-
циты, адвентициальные клетки и единич-
ные лаброциты. 

При гистологическом анализе препа-
ратов ОЭ крыс, находившихся в состоя-
нии гипоэстрогении 2 мес, выявлена ре-
организация мышечных и немышечных 
элементов миокарда ЛЖ. Наблюдались 
гетероморфизм КМЦ, смещение их ядер 
на периферию, участки с умеренным ин-
терстициальным отеком. Происходило 
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увеличение числа капилляров, заполнен-
ных сладжированными эритроцитами, 
а также объема соединительной ткани 
(табл. 1). Данный факт можно объяснить 
кардиопротективным действием эстроге-
нов на миокард. Муньос-Кастанеда с со-
авт. предполагают, что овариэктомия, при-
водящая к снижению уровня эстрогенов 

в крови, увеличивает уровень окислитель-
ного стресса, достаточного для развития 
ремоделирования миокарда. ОЭ крысы, 
как сообщают исследователи, имеют зна-
чительно более низкие концентрации анти-
оксидантных ферментов: глутатионперок-
сидазы, супероксиддисмутазы, каталазы, 
а также эритроцитов в ткани сердца [11]. 

Таблица 1 
Морфометрические показатели кардиомиоцитов ЛЖ крыс в группах (М ± m)

Показатель
Самки, 
контроль

n = 10

Самцы, 
контроль

n = 10

Экспериментальные группы

Самки ОЭ
n = 5

Самки 
14 сут ЭСН

n = 10

Самки 
ОЭ + 14 сут 

ЭСН
n = 10

Самцы 
14 сут ЭСН

n = 10

d КМЦ, мкм 7,77 ± 0,75 8,14 ± 0,37* 8,25 ± 1,54*^ 8,73 ± 1,18*^ 9,01 ± 1,15* 8,93 ± 1,12#
d ядра КМЦ, 
мкм 2,34 ± 0,69 2,52 ± 0,54 2,35 ± 0,56^ 2,79 ± 0,65* 2,87 ± 0,87* 2,9 ± 1,2#

ОП КМЦ, об. % 84,2 ± 2,51 85,1 ± 2,7 60,51 ± 6,6*^ 77,29 ± 4,8* 81,4 ± 3,73 78,4 ± 5,2
ОП стромы, 
об. % 15,2 ± 1,83 15,6 ± 2,6 38,9 ± 5,4* 34,78 ± 2,0*^ 39,1 ± 2,12* 43,51 ± 3,8#

П р и м е ч а н и я :  n – количество животных в группе; ОП КМЦ – объемная плотность КМЦ; 
ОП стромы – объемная плотность сосудов и соединительной ткани; ОЭ – овариоэктомированные; 
ЭСН – экспериментальная сердечная недостаточность; * – р < 0,05 при сравнении с контролем, самки; 
# – р < 0,05 – при сравнении с контролем, самцы; ^ – р < 0,05 при сравнении с группой ОЭ крыс с ЭСН.

Установлено, что при ЭСН происходит 
существенная реорганизация как КМЦ, так 
и стромальных элементов миокарда, что 
согласуется с результатами наших преды-
дущих исследований [2]. Так, в миокарде 
ЛЖ крыс-самок и самцов на 14 сут модели-
рования ЭСН отмечалась выраженная окси-
фильная мозаичность КМЦ. Встречались 
как интенсивно воспринимающие эозин 
клетки, которые чаще характеризовались 
контрактурным типом повреждения, так 
и слабоокрашенные КМЦ с разреженной 
саркоплазмой. В таких зонах отмечались 
существенные нарушения в соединитель-
ной ткани и сосудах микроциркуляторного 
русла (МЦР): неравномерное расширение 
просветов капилляр и венул, переполнение 
их форменными элементами крови, участки 
сладжа эритроцитов. Стенки таких сосудов 
утолщены, некоторые эндотелиоциты ис-
тончены. Такие сосуды размещались груп-
пами в местах дистрофически и гипертро-
фически измененных КМЦ. Наблюдался 
выраженный полиморфизм ядер сердечных 
миоцитов. Встречались зоны плазматиче-
ского пропитывания межмышечной соеди-
нительной ткани, участки клеточных ин-
фильтратов, представленные лимфоцитами, 
нейтрофильными гранулоцитами, группа-
ми тучных клеток, макрофагами, эритро-
цитами. Необходимо отменить, что данные 
изменения реже встречались и были зна-

чительно менее выражены в миокарде ЛЖ 
крыс-самок с ЭСН по сравнению с самцами 
с ЭСН (табл. 1).

В миокарде ОЭ крыс на 14 сут модели-
рования ЭСН преобладали КМЦ с суще-
ственно измененными морфологическими 
и тинкториальными свойствами, что боль-
ше соответствует изменениям в миокарде 
ЛЖ крыс-самцов с ЭСН. Наблюдался рост 
количества как атрофически измененных 
КМЦ, так и миоцитов с признаками ги-
пертрофии. Отмечались участки с вол-
нообразным ходом мышечных волокон, 
иногда их дезинтеграцией по вставочным 
дискам. В некоторых зонах миокард выгля-
дел значительно разволокненным, с при-
знаками выраженных гемодинамических 
нарушений. Также происходило возраста-
ние объема соединительной ткани по срав-
нению с группой самок на 14 сут ЭСН без 
ОЭ (табл. 1). Полученные данные можно 
объяснить тем, что эстрогены повышают 
экспрессию антиапоптотических белков 
в миокарде при повреждении [7]. Извест-
но также, что эндогенные эстрогены пре-
пятствуют синтезу ангиотензиногена в пе-
чени, могут вызывать снижение уровня 
экспрессии р38 митоген-активированной 
протеинкиназы – белка, который способ-
ствует возникновению и поддержанию 
гипертрофии миокарда, играющего значи-
мую роль в развитии ХСН [13]. Таким об-
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разом, наши результаты показывают, что 
в состоянии гипоэстрогении у ОЭ крыс 
с ЭСН в миокарде происходит более бы-
строе истощение резервных механизмов, 
теряется возможность внутриклеточной 
регенерации сократительных структур 

КМЦ, наблюдается ремоделирование со-
единительно-тканного матрикса. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что 
структурно-функциональные изменения 
в миокарде при ЭСН имеют явную гендер-
ную составляющую. 

Рис. 1. Фрагмент миокарда ЛЖ овариоэктомированной крысы-самки. 
Окраска: иммуноцитохимическая реакция для идентификации экспрессии. МТ2-рецепторов. 

Ув. об. 40, ок. 10. Единичные МТ2-позитивные кардиомиоциты

Рис. 2. Фрагмент миокарда ЛЖ крысы-самца на 14 сут моделирования ЭСН. 
Окраска: иммуноцитохимическая реакция для идентификации экспрессии. МТ2-рецепторов. 

Ув. об. 40, ок. 10. МТ2-позитивные кардиомиоциты

 Таблица 2 
Экспрессия МТР2 в миокарде левого желудочка у интактных крыс 

и различных экспериментальных групп

Группы животных МТР2
Интактные самки (контроль)  +/++ (45/55 %)
Интактные самцы (контроль)  +/++ (40/60 %)
Самки ОЭ  +/++ (80/20 %)
Самки 14 сут ЭСН  +/++/+++ (10/50/40 %)
Самки ОЭ + 14 сут ЭСН  +/++ (50/40 %)
Самцы 14 сут ЭСН  +/++/+++ (10/70/20 %)

П р и м е ч а н и я :  ЭСН – экспериментальная сердечная недостаточность; МТР2 – мембран-
ные мелатониновые рецепторы 2 типа.
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При иммуноцитохимическом иссле-
довании миокарда ЛЖ у крыс всех групп 
были обнаружены КМЦ с различной степе-
нью активности МТ2-рецепторов (по крите-
риям оценки экспрессии МТР2). Известно, 
что КМЦ и эндотелий сосудов являются ор-
ганом-мишенью для мелатонина, экспрес-
сируя оба вида мелатониновых рецепторов. 
При этом активация МТ1 приводит к вазо-
констрикции, а МТ2 – к расширению сосу-
дов [4]. По мнению ряда исследователей, 
МТ2-рецептор-опосредованная вазодила-
тация является эндотелийзависимой и реа-
лизуется путем повышения синтеза оксида 
азота, стимуляцией ацетилхолина и/или ин-
гибированием эффектов норадреналина [3]. 
В миокарде контрольных групп крыс-самок 
и самцов преобладали участки с умерен-
ной экспрессией МТ2 (табл. 2). У ОЭ крыс 
встречались участки со значимым уменьше-
нием плотности МТР2 (рис. 1). Установле-
но, что избирательное усиление экспрессии 
MT2-рецепторов наблюдалось у крыс са-
мок и самцов в зонах с более выраженной 
реорганизацией миокарда при ЭСН (рис. 2). 
Необходимо отметить, что у самок с ЭСН, 
имеющих менее выраженные морфологиче-
ские изменения миокарда, чаще встречались 
участки с высокой степенью экспрессии 
МТ2-рецепторов, чем в миокарде у сам-
цов с ЭСН. Данный факт, можно объяснить 
тем, что 17beta-эстрадиол по-разному вли-
яет на функцию рецепторов мелатонина 
MT1 и MT2, ослабляя действие мелатонина 
посредством активации рецепторов MT1 
и увеличивая эффекты мелатонина, повы-
шая плотность MT2-рецепторов [10]. По-
вышение экспрессии MT2 в миокарде при 
ЭСН доказывает важную роль эндогенного 
мелатонина в защите сердца при повреж-
дении. На сегодняшний день известно, что 
мелатонин полезен сердцу своими анти-
апоптотическими, антиоксидантными и со-
судорасширяющими эффектами. Уменьше-
ние количества МТ2-рецепторов у ОЭ крыс 
и ОЭ с ЭСН по сравнению с другими экспе-
риментальными группами, вероятно, связа-
но с негативным влиянием гипоэстрогении 
не только на миокард, но и на чувствитель-
ность МТ2-рецепторов в сердце и, возмож-
но, на активность и концентрацию экстра-
пинеального мелатонина. Russel J. Reiter 
and Dun X. Tan в своем исследовании так-
же отмечают различия в сосудистом ответе 
при введении мелатонина у крыс мужского 
и женского пола. Авторы считают, что цир-
кулирующий в крови эстрадиол повышает 
MT2-рецептор-опосредованную вазодила-
тацию, что можно считать одним из меха-
низмов влияния женских половых гормонов 
на активность мелатонина [15]. Получен-

ные нами данные о половых особенностях 
экспрессии МТР2 в миокарде ЛЖ у крыс 
разного пола показывают сложные меха-
низмы взаимодействия эстрогенов и мела-
тонина при ЭСН. Нарушения секреторной 
активности периферических звеньев синте-
за мелатонина, а также изменение чувстви-
тельности МТ2-рецепторов мелатонина 
в миокарде в условиях гипоэстрогении, ве-
роятно, может служить причиной развития 
ХСН в женской популяции. 

Выводы
Резюмируя изложенное, можно заклю-

чить, что половой диморфизм в ремодели-
ровании миокарда при ЭСН носит много-
факторный характер, включая генетические 
отличия, связанные с X- и Y-хромосомой, 
активность половых гормонов или комби-
нацию факторов, а также, на наш взгляд, 
и связь с другими факторами, такими как 
уровень мелатонина в крови, активность 
мелатониновых рецепторов МТ2 в серд-
це. Полученные данные свидетельствуют 
о двойном отрицательном влиянии гипо-
эстрогении на миокард в условиях ЭСН 
у крыс-самок. Наблюдаемые изменения 
в экспрессии MTР2 при ЭСН показывают 
их прямое участие в реализации защит-
ных механизмов мелатонина на миокард 
ЛЖ. В условиях снижения кардиопротек-
тивных эффектов не только эстрогенов, но 
и мелатонина происходит быстрое истоще-
ние компенсаторных механизмов в КМЦ, 
микрососудах, интерстиции с развитием 
выраженной структурно-функциональной 
реорганизации сердечной мышцы у крыс 
женского пола с ОЭ и ЭСН. Определение 
тонких механизмов взаимодействия эпи-
физарных и половых гормонов, а также их 
роль в развитии ХСН с учетом гендерных 
особенностей нуждаются в дальнейших ис-
следованиях.
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