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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить функциональные и структурные изменения сосудов и миокарда у крыс стока Wistar на разных сроках 
формирования экспериментальной дисфункции почек. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследовано четыре группы животных. 
Первые две группы составили крысы, подвергнутые 5/6 нефрэктомии (НЭ). Срок после НЭ – 2 или 4 мес. В третью и 
четвертую группу вошли ложнооперированные (ЛО) животные аналогичного срока наблюдения. После окончания экспе-
римента у крыс измеряли артериальное давление, рассчитывали индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ), выполняли 
биохимический анализ крови, гистологическое, иммуногистохимическое и электронно-микроскопическое исследова-
ние миокарда, на сроке 2 мес регистрировали сократительную активность воротной вены (in vitro). РЕЗУЛЬТАТЫ. Че-
рез 2 мес после НЭ у крыс выявлены рост АД, ИМЛЖ, снижение авторитмической сократительной активности воротной 
вены. На гистологическом уровне отмечены утолщение кардиомиоцитов и стенок артериальных сосудов, наличие пери-
васкулярного фиброза. Через 4 мес у крыс с НЭ отмечали рост АД, гипертрофия кардиомиоцитов и периваскулярный 
фиброз прогрессировали. Толщина кардиомиоцитов составляла 14,1±3,11 мкм, что было значимо больше, чем в группе 
с НЭ 2 мес (12,5±1,5 мкм; р=0,008). На данном сроке наблюдения электронно-микроскопическое исследование выявило 
дезинтеграцию миофибрилл, нарушение укладки миофибрилл и структуры Z-дисков, изменение формы митохондрий. 
Через 2 мес после НЭ у крыс выявлено увеличение площади открытых капилляров (1902,8±202,9 мкм²) по сравнению с 
соответствующими ЛО животными (730,4±58,2 мкм²; р=0,0001). По мере развития дисфункции почек, возможно, воз-
никала тенденция к увеличению площади капилляров (2139,1±396,5 мкм²; р =0,120). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У крыс линии Wistar 
с дисфункцией почек выявлено изменение не только АД, но и функциональной активности ВВ, а также структурных ком-
понентов миокарда – кардиомиоцитов, стромы, сосудов. Рост массы миокарда на гистологическом уровне проявлялся 
достоверным увеличением толщины кардиомиоцитов, объёма соединительной ткани, толщины стенки сосудов артери-
ального типа с достижением максимального значения на более длительном сроке после НЭ.
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate functional and structural changes in blood vessels and myocardium in Wistar rats at different stages 
of the formation of experimental kidney dysfunction. MATERIAL AND METHODS. Four groups of animals were studied. The 
first two groups consisted of rats subjected to 5/6 nephrectomy (NE). The period after NE is 2 or 4 months. The third and 
fourth groups included sham-operated (SO) animals of a similar observation period. After the end of the experiment, blood 
pressure was measured in rats, the left ventricular mass index (LVMI) was calculated, a biochemical blood test, histologi-
cal, immunohistochemical and electron microscopic examination of the myocardium were performed, and the contractile 
activity of the portal vein was recorded for a period of 2 months (in vitro). RESULTS. 2 months after NE, an increase in blood 
pressure, LVMI, and a decrease in the autorhythmic contractile activity of the portal vein were detected in rats. At the his-
tological level, thickening of cardiomyocytes and arterial vessel walls and the presence of perivascular fibrosis were noted. 
After 4 months, in rats with NE, the increase in blood pressure, cardiomyocyte hypertrophy and perivascular fibrosis pro-
gressed. The thickness of cardiomyocytes was 14.1±3.11 μm, which was significantly greater than in the group with NE for 2 
months (12.5±1.5 μm; p=0.008). At this period of observation, electron microscopic examination revealed deintegration of 
myofibrils, disruption of myofibril stacking and z-disk structure, and changes in the shape of mitochondria. 2 months after 
NE, an increase in the area of   open capillaries was detected in rats (1902.8±202.9 μm²) compared to the corresponding LO 
animals (730.4±58.2 μm²; p=0.000). As renal dysfunction develops, the capillary area tends to increase (2139.1±396.5 μm²; 
p =0.120). CONCLUSION. In Wistar rats with renal dysfunction, changes were detected not only in the level of blood pres-
sure, but also in the functional activity of the intravenous fluid, as well as in the structural components of the myocardium – 
cardiomyocytes, stroma and blood vessels. The increase in myocardial mass at the histological level was manifested by a 
significant increase in the thickness of cardiomyocytes, the volume of connective tissue, and the thickness of the wall of 
arterial vessels, reaching a maximum value at a longer period after NE.
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ВВЕДЕНИЕ

Кардиоваскулярные нарушения являют-
ся осложнениями хронической болезни почек 
(ХБП), которые проявляются на ранней стадии 
ХБП и прогрессируют по мере развития почечной 
дисфункции [1]. Установлена обратно пропорцио-
нальная зависимость между снижением скорости 
клубочковой фильтрации и сердечно-сосудистой 
заболеваемостью [2]. У людей с хронической дис-
функцией почек ремоделирование сосудистого 
русла и миокарда могут приводить к снижению 
эластичности стенок сосудов, нарушению коро-
нарного кровообращения и расслабления левого 
желудочка [3]. При ХБП повреждению миокарда и 
сосудов способствуют различные факторы, среди 
которых выделяют артериальную гипертензию, 
гиперлипидемию, нарушение гомеостаза фос-
фора и кальция, анемию, уремические токсины 
[4–6]. Следует отметить, что даже после дости-
жения целевых показателей АД, которые до сих 
пор обсуждаются при ХБП, сердечно-сосудистый 
риск остается высоким [7]. Существенную роль в 
формировании кардиоваскулярных осложнений 
при патологии почек может играть и нарушение 

метаболизма NO [8]. Подтверждение этого факта 
мы нашли и в своих ранее проведенных экспери-
ментальных исследованиях [9]. Сосудистая каль-
цификация также часто встречается у пациентов 
с дисфункцией почек [10]. Она выявляется даже 
у молодых людей с терминальной стадией ХБП 
при отсутствии типичных сердечно-сосудистых 
факторов риска, таких как гипертония или дисли-
пидемия [11, 12] . Крупные метаанализы показа-
ли, что у пациентов с нарушением функции почек 
риск развития ишемической болезни сердца на 
40–50  % выше, чем у людей с нормальной функ-
цией почек [13].  

 Патофизиологические механизмы, лежащие в 
основе сердечно-сосудистых нарушений, связан-
ных с ХБП, в настоящее время до конца не изуче-
ны и поэтому являются предметом продолжаю-
щихся исследований [14]. Остается не выяснен-
ным и конкретный вклад в ремоделирование мио-
карда факторов риска, ассоциированных с ХБП. 
Однако найти ответ на данный вопрос в рамках 
только клинических исследований практически 
невозможно. В этом случае прояснить картину 
могут результаты исследований, выполненных на 
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моделях экспериментальной дисфункции почек. 
Подобные модели позволяют получить данные о 
патофизиологических изменениях в миокарде не 
только на ранних стадиях ХБП, но и проследить 
развитие патологического процесса по мере про-
грессирования дисфункции почек. В связи этим 
мы сочли целесообразным оценить функциональ-
ные и структурные изменения сосудов и миокарда 
у крыс стока Wistar на разных сроках формирова-
ния экспериментальной дисфункции почек. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использованы взрослые (возраст в на-
чале эксперимента – 2,5–3 мес) самцы крыс сто-
ка Wistar, полученные из Центра коллективного 
пользования «Биоколлекция» Института физио-
логии им. И.П. Павлова РАН. Все манипуляции на 
крысах выполнены в соответствии с принципами 
Базельской декларации при одобрении этическим 
комитетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 

В исследование включено 4 группы животных. 
В первые две группы вошли крысы, у которых c 
целью создания модели дисфункции почек вы-
полняли резекцию 5/6 почечной паренхимы (срок 
эксперимента 2 или 4 мес). В качестве анестезии 
использовали тилетамин/золазепам (10 мг/кг, Зо-
летил 100, «Virbac Sante Animale», Франция) в 
сочетании с ксилазином гидрохлоридом (5 мг/кг, 
Рометар, «Bioveta», Чехия). Подробно методика 
оперативного вмешательства была описана нами 
ранее [15]. Третью и четвертую группы состави-
ли ложнооперированные животные (ЛО) с анало-
гичными сроками наблюдения. Следует отметить, 
что резекция 5/6 массы почечной паренхимы яв-
ляется моделью хронического повреждения почек 
(ХБП), поскольку дисфункция почек формирует-
ся не одномоментно, а, как правило, с недельным 
интервалом, что соответствует, примерно, по-
лугоду жизни человека. Кроме того, дальнейшее 
существование животных в условиях сокращения 
массы действующих нефронов сопровождается 
развитием гемодинамических и метаболических 
нарушений (в частности, системной и гломеру-
лярной гипертензией, изменением липидного 
обмена, кальций-фосфорного гомеостаза), анало-
гичным выявленным у пациентов при ХБП.

В период эксперимента крысы ежедневно по-
лучали 28–30 г сбалансированного лабораторно-
го корма (ПК-120-2 по ГОСТу Р34566-2019, АО 
«Гатчинский ККЗ», РФ). Доступ к воде и пище 
был свободным. Световой режим в помещении 
поддерживали в пределах – 12 ч свет/12 ч темно-
та, температура воздуха в помещении составляла  
20–22 oC.

В конце эксперимента у бодрствующих живот-
ных измеряли систолическое артериальное давле-
ние (АД) манжеточным методом на хвосте с помо-
щью электроманометра («ELEMA», Швеция) [15]. 

Во время выведения из эксперимента у крыс 
собирали кровь для определения уровней моче-
вины и креатинина унифицированными методами 
(автоанализатор «Cobas E Mira»). После эвтана-
зии извлекали сердце, рассчитывали индекс мас-
сы миокарда левого желудочка (ИМЛЖ, мг/г) как 
отношение массы миокарда ЛЖ (мг) к массе жи-
вотного (г). 

Для проведения электронно-микроскопических 
исследований фрагменты миокарда фиксировали 
в течение 4 ч в смеси 2,5 % глутарового альдеги-
да, 2 % параформальдегида на 0,1M фосфатном 
буфере, pH 7,4. После этого отмывали 0,1М фос-
фатным буфером и фиксировали в 1 % растворе 
тетраоксида осмия на том же буфере (1 ч), затем 
отмывали водой. Обработку фрагментов 2 % аце-
татом урана, обезвоживание в серии спиртов и 
ацетоне, пропитку эпоксидной смолой «Epon Em-
Bed» (EMS) проводили в микроволновом процес-
соре «Leica EM AMW». Срезы толщиной 60–70 нм 
изготавливали на ультрамикротомах «Leica EM 
UC6» и «Leica EM UC7» и контрастировали по-
следовательно 2 % раствором ацетата урана (SPI) 
и 3 % раствором цитрата свинца (EMS). Срезы 
изучали с помощью просвечивающего электрон-
ного микроскопа «Jeol Jem 1400», оснащенного 
камерой «Olympus-SIS Veleta».

Для гистологического анализа фрагменты мио-
карда 24 ч фиксировали в 10 % забуференном рас-
творе формалина (рН 7,0) при комнатной темпе-
ратуре. После стандартной обработки тканевых 
фрагментов (обезвоживание и пропитка) из пара-
финовых блоков изготавливали срезы толщиной 
2–4 мкм, которые окрашивали гематоксилином-
эозином или пикрофуксином по Ван-Гизону. 
Морфологическое исследование выполняли с по-
мощью цифровой фотокамеры «Nicon» и гистоло-
гического сканера («Leica Aperio AT2») в програм-
ме «VideoTest 5.2». Морфометрию проводили в 10 
произвольно выбранных полях зрения. Оценку ми-
кроциркуляторного русла миокарда осуществляли 
иммуногистохимическим (ИГХ) методом с антите-
лами к белкам эндотелиальных клеток капилляров 
CD31. Выявление пролиферативной активности в 
сосудах миокарда проводили с помощью маркера 
пролиферации «MKI67» (Ki-67).

Исследование авторитмической сократитель-
ной активности воротной вены (ВВ) осуществля-
ли через 2 мес после НЭ in vitro. После эвтаназии 
у крыс выделяли фрагмент ВВ. Длина сегмента 
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составляла 4–5 мм. Препарат помещали в ванноч-
ку рабочей камеры, перфузируемую оксигениро-
ванным (95 % О2 и 5 % СО2) раствором Кребса. 
Регистрацию сократительной активности сосуда 
осуществляли в изометрическом режиме с помо-
щью механотрона 6МХТС. Запись и обработку 
результатов выполняли на компьютере по специ-
ально разработанной программе. В данных экс-
периментах анализировали: частоту спонтанных 
сокращений за 1 мин, общую амплитуду фазно-
тонических сокращений – А(F+T), максимальную 
амплитуду сокращений – Амакс, площадь под 
кривой сокращений за 1 мин (характеризует вы-
полняемую веной работу) – S(F+T).

Результаты представлены в виде средних зна-
чений со стандартной ошибкой средней (M±m). 
При проведении статистического анализа при-
меняли t-критерий Стьюдента и критерий Ман-
на–Уитни. Расчеты проводили в пакете приклад-
ных компьютерных программ STATISTICA 10.0. 
Различия между группами считали статистически 
значимыми при p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование показало существенное повы-
шение систолического АД, ИМЛЖ, уровней мо-
чевины и креатинина в сыворотке крови крыс че-
рез 2 мес после резекции 5/6 почечной паренхимы 
относительно показателей соответствующих кон-
трольных ЛО животных. По мере прогрессирова-
ния дисфункции почек (4 мес после НЭ, что со-
ответствует примерно 10 годам жизни человека) 
эти изменения становились более выраженными 
(табл. 1).

На сроке 2 мес после НЭ у крыс было выяв-
лено снижение авторитмической сократительной 
активности воротной вены, выражающееся в сни-
жении общей амплитуды фазно-тонических со-
кращений, максимальной амплитуды сокращений 

и площади под кривой сокращений, характеризу-
ющей выполняемую веной работу (табл. 2). 

На рис. 1 в качестве примера представлена 
компьютерная запись сократительной активности 
ВВ контрольной крысы и крысы с эксперимен-
тальной дисфункцией почек.

Гистологическое исследование показало, что 
через 2 мес после НЭ (параллельно со снижени-
ем сократительной активности ВВ) в миокарде 
животных происходят существенные изменения. 
У крыс данной группы выявлено утолщение во-
локон кардиомиоцитов, увеличение стенок арте-
рий за счет гипертрофии гладкомышечных клеток 
(ГМК), вакуолизация ГМК (см. рис. 2Б, рис. 3). Со 
стороны эндотелиальной выстилки отмечены на-
бухание эндотелиальных клеток и слущивание эн-
дотелиоцитов в просвет сосудов. ИГХ-реакция с 
антителами маркера пролиферации MKI67 выяви-
ла пролиферативную реакцию в ядрах ГМК арте-
рий миокарда крыс с дисфункцией почек (см. рис. 
3В). Эти отмеченные уже на раннем сроке после 
НЭ изменения сосудов по мере развития патологии 
могут способствовать нарушению микроциркуля-
ции в миокарде. На сроке 4 мес после НЭ у крыс 
прогрессировали гипертрофия кардиомиоцитов 

Таблица 1 / Table 1  
Артериальное давление, индекс массы 

левого желудочка и биохимические 

показатели сыворотки крови крыс

Blood pressure, left ventricular mass index and 

biochemical parameters of rat blood serum

Группа 
крыс

АД ИМЛЖ Мочевина, 
ммоль/л

Креатинин, 
мкмоль/л

Контроль, 
2 мес

120,0±5,0 2,23±0,05 4,88±0,64 0,04±0,001

НЭ, 
2 мес

150,0±5,0
p=0,000

2,75±0,08
p=0,009

16,2±0,36
р=0,000

0,07±0,03
р=0,047

Контроль, 
4 мес

130,0±5,0 2,35±0,09 5,4±0,8 0,030±0,004

НЭ, 4 мес 165,0±5,0
p=0,0001

2,72±0,11
p=0,046

17,8±2,0
р=0,0001

0,082±0,009
p=0,0001

Таблица 2 / Table 2  
Параметры авторитмической 

сократительной активности воротной вены 

крыс через 2 мес после нефрэктомии  

(М±m)

Parameters of autorhythmic contractile activity of 

the portal vein of rats 2 months after nephrectomy 

(М±m)

Группа 
крыс

Частота 
сокр. 
(в 1 мин)

A(F+T) 
(мг)

Aмакс 
(мг)

S(F+T) 
(усл.ед.)

Контроль 15,4±0,8 36,73±1,51 65,42±2,15 22,45±0,85

Нефрэк-
томия 

20,4±1,3
р=0,008

23,11±1,12
р=0,0001

39,76±2,08
р=0,0001

14,56±0,49
р=0,0001

Рисунок 1.  Запись спонтанной сократительной активности 
воротной вены крыс. А – контрольная крыса, B – крыса с 
нефрэктомией (2 мес).
Figure 1. Recording of spontaneous contractile activity of the rat 
portal vein. A – control rat, B – rat with nephrectomy (2 months).
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и дистрофические изменения в них (см. рис. 2В). 
Толщина кардиомиоцитов составляла 14,1±3,11 
мкм, что значимо больше, чем в группе с НЭ 2 мес 
(12,5±1,5 мкм; р=0,008) и у животных соответству-
ющей (ЛО 4 мес) контрольной группы (12,3±2,9 
мкм; р=0,000).

На сроке 2 мес после НЭ фиброз в миокарде 
определялся преимущественно в периваскуляр-
ной области. Через 4 мес эксперимента пери-
васкулярный фиброз нарастал (рис. 4). У крыс 
данной группы площадь, занятая соединитель-
ной тканью, составляла 4001,1±1115,7 мкм2, что 
значимо больше, чем у животных с НЭ 2 мес 
(2005,3±1075,5 мкм2; р=0,000) и соответствую-

щих ЛО-крыс (2507,7±912,8 мкм2; р=0,02).
Электронно-микроскопическое иссле-

дование миокарда крыс с дисфункцией по-
чек на сроке 4 мес выявило дезинтеграцию 
миофибрилл (чередование тонких и толстых 
участков), нарушение их укладки (см. рис. 5. 
Б1–2). В миокарде крыс контрольной группы 
миофибриллы лежат параллельно (см. рис. 5. А1–
2). В миокарде животных с патологией почек они 
располагаются рыхло и волнообразно. Выявлены 
также изменения структуры Z-дисков, формы 
митохондрий, фистончатость цитоплазматической 
мембраны (см. рис. 5. Б3–4), которая может 
являться признаком отека.

А Б В
Рисунок 2. Микрофотография миокарда крыс.  А – контрольная крыса, Б – нефрэктомия 2 мес; утолщенные волокна 
кардиомиоцитов с участками гомогенизации цитоплазмы. В – нефрэктомия 4 мес; выраженная гипертрофия кардиомиоцитов 
(гематоксилин-эозин, ув. 400).  
Figure 2. Microphotograph of rat myocardium. A – control rat, B – nephrectomy 2 months; thickened fibers of cardiomyocytes with areas 
of homogenization of the cytoplasm. B – nephrectomy 4 months; pronounced hypertrophy of cardiomyocytes (hematoxylin-eosin, x400).

Рисунок 3. Микрофотография сосудов миокарда контрольной крысы (А) и крысы через 2 мес после нефрэктомии (Б). 
Пикрофуксин по Ван-Гизону, ув. 200. В – Пролиферативная активность в ядрах гладкомышечных клеток артерий миокарда 
крыс через 2 мес после нефрэктомии. ИГХ-реакция с антителами маркера пролиферации MKI67 (ув. 400).
Figure 3. Microphotograph of myocardial vessels of a control rat (A) and a rat 2 months after nephrectomy (B). Picrofuchsin staining to 
van Gieson, x200.  B – Proliferative activity in the nuclei of smooth muscle cells of rat myocardial arteries 2 months after nephrectomy. 
IHC reaction with antibodies of proliferation marker MKI67 (х400).

Рисунок 4. Микрофотография сосудов миокарда крыс через 4 мес после нефрэктомии. Разрастание соединительной ткани в 
периваскулярном пространстве.  Пикрофуксин по Ван-Гизону, ув. 400. 
Figure 4. Microphotograph of rat myocardial vessels 4 months after nephrectomy. Proliferation of connective tissue in the perivascular 
space. Picrofuchsin staining to van Gieson, x400.

А Б В
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Морфометрический анализ показал также на-
личие гипертрофии стенок артерий у крыс с НЭ, 
нарастающей по мере прогрессирования патоло-
гии почек (НЭ 2 мес – 22,4±6,5 мкм; НЭ 4 мес – 
26,9±5,2 мкм). Толщина стенок сосудов артери-
ального типа у крыс контрольных ЛО-групп со-
ставляла 18,5±9,54 мкм и 17,58±5,42 мкм соот-
ветственно (р <0,01 в обоих случаях). Диаметр 
просвета сосудов у крыс с нарушением функции 
почек уменьшался. Через 2 мес этот показатель у 

животных с НЭ составлял – 36,97±16,9 мкм (в кон-
троле – 62,65±14,57 мкм, р=0,000), через 4 мес – 
60,69±22,94 мкм (в контроле – 82,16±14,5 мкм).

В микрофотографиях поперечных срезов кар-
диомиоцитов измеряли площадь функционирую-
щих («открытых») капилляров (в них определял-
ся просвет). Нефункционирующими капиллярами 
считали те, в которых при ИГХ-реакции с анти-
телами к CD31 просвет капилляра не определялся 
(рис. 6).

Рисунок 5. Ультраструктурные изменения миокарда крыс Wistar через 4 мес после нефрэктомии. А1–2. Миокард контрольной 
крысы. Б1. 5/6 НЭ. Нарушение укладки миофибрилл. Б2–Б3. 5/6 НЭ. Дезинтеграция миофибрилл и изменение формы 
митохондрий. Нарушение структуры дисков. Б4. 5/6 НЭ. Фистончатость цитоплазматической мембраны (электронная 
микроскопия, ув. 3600). 
Figure 5. Ultrastructural changes in the myocardium of Wistar rats 4 months after nephrectomy. A1-2. Myocardium of a control rat. B1. 
5/6 NE. Disturbance of myofibril packing. B2-B3. 5/6 NE. Disintegration of myofibrils and changes in the shape of mitochondria. Viola-
tion of the disk structure. B4. 5/6 NE. Fistonicity of the cytoplasmic membrane (electron microscopy, х3600).

А1

А2

Б1

Б2

Б3

Б4

Рисунок 6. Микрофотография миокарда крысы через 4 мес после нефрэктомии. А – нефункционирующий капилляр; Б – 
функционирующие капилляры. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD31. Ув. 400.
Figure 6. Micrograph of rat myocardium 4 months after nephrectomy. A – non-functioning capillary; B – functioning capillaries. Immu-
nohistochemical reaction with antibodies to CD31. х400.

А Б



102

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

Через 2 мес после НЭ у крыс было выявле-
но увеличение площади открытых капилляров 
(1902,8±202,9 мкм²) по сравнению с соответ-
ствующими ЛО-животными (730,4±58,2 мкм²; 
р=0,000). При этом количество открытых капил-
ляров уменьшалось (НЭ 2 мес – n=247, контроль – 
n=412). На более длительном сроке эксперимента 
сохранялась тенденция к увеличению площади 
капилляров в сравнении с группой крыс на сроке 
НЭ 2 мес (2139,1±396,5 мкм²; р =0,120). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что кар-
диоваскулярные нарушения у крыс проявляют-
ся на ранних сроках формирования дисфункции 
почек и прогрессируют по мере развития почеч-
ной патологии. Так, через 2 мес после НЭ у жи-
вотных значимо возрастают уровень АД, ИММ 
по сравнению с показателями соответствующей 
контрольной группы, снижается сократительная 
активность ВВ. Снижение сократительной актив-
ности ВВ может быть связано, прежде всего, с на-
рушением метаболизма кальция и фосфора, раз-
витием вторичного гиперпаратиреоза. В наших 
предыдущих исследованиях было показано суще-
ственное увеличение неорганического фосфора в 
сыворотке крови у животных, подвергнутых НЭ 
[16]. Гиперфосфатемия способствует увеличению 
продукции фактора роста фибробластов-23 (FGF-
23). Это особенно важно, так как концентрация 
FGF-23 в крови является независимым предикто-
ром негативных сердечно-сосудистых событий. 
Поддержание нормального уровня сывороточно-
го фосфора способствует снижению содержания в 
крови паратиреоидного гормона, участвующего в 
механизмах развития артериальной гипертензии, 
гипертрофии миокарда, кальцификации тканей 
[17], в том числе, и в перегрузке кальцием ГМК 
сосудов. Следует отметить, что кальцификация 
сосудов представляет собой сложный и много-
факторный биологический процесс, в инициацию 
которого вовлечены различные молекулы. Так, 
полагают, что IL-1β способствует кальцификации 
ГМК сосудов через сигнальный путь NF-kB/p53/
p21, а продукты оксидативного стресса – путем 
активации TGF-β и Wnt/β-катенин [12].

Гистологическое исследование показало, что 
ремоделирование миокарда в ответ на уменьше-
ние массы функционирующих нефронов, как и 
следовало ожидать, проявляется в гипертрофии 
кардиомиоцитов и сосудов миокарда. Пролифе-
ративная активность с маркером пролиферации 
MKI67 (белок Ki-67) бы ла выявлена в кардио-
миоцитах и ядрах ГМК артерий миокарда крыс 

с НЭ уже через 2 мес после резекции почечной 
ткани. Белок Ki-67 экспрессируется в ядре клеток 
во всех активных фазах жизненного цикла клетки 
(G1, S, G2, митоз), его экспрессия не определяется 
в клетках в фазе G0 (покоящихся клетках) [18]. На 
сроке 2 мес после НЭ в миокарде также начина-
ет формироваться фиброз (прежде всего перива-
скулярный), прогрессирующий по мере развития 
дисфункции почек. Имеются данные литературы, 
свидетельствующие о том, что выраженность фи-
броза миокарда коррелирует со снижением фрак-
ции выброса [19]. Помимо развития фиброза, сер-
дечная дисфункция при ХБП сопровождается и 
изменением функции митохондрий, что приводит 
к нарушению энергетики и метаболических про-
цессов в миокарде. В наших экспериментах мы 
отчетливо наблюдали изменение формы и разме-
ров митохондрий. За повреждение митохондрий, 
нарушение окислительного фосфорилирования и 
синтеза АТФ как в кардиомиоцитах, так и ГМК 
сосудов, могут быть частично ответственны уре-
мические токсины [20]. Сокращение запасов 
энергии может влить на кальциевый обмен, спо-
собствовать перегрузке кальцием кардиомиоци-
тов и ГМК сосудов и изменять их сократительную 
активность.

Не исключено, что в развитии структурных на-
рушений в миокарде крыс с дисфункцией почек 
существенную роль играют эпигенетические фак-
торы. Наши предыдущие исследования выявили 
рост уровней экспрессии NF-kB и микроРНК-21 
в миокарде животных, получающих стандартную 
диету в течение 4 мес после НЭ [15, 21]. Извест-
но, что микроРНК играют важную роль в пато-
логических процессах, в том числе, модулируют 
развитие фиброза в различных тканях. В част-
ности, микроРНК-21 участвует в инициации и 
прогрессировании фиброза в почках [22]. Можно 
полагать, что в условиях экспериментальной дис-
функции почек микроРНК-21 принимает участие 
в ремоделировании миокарда, модулируя как сиг-
нальный путь TGF- β1/Smad [23], так и активи-
руя пролиферацию рецепторов пероксисом альфа 
(peroxisome proliferator-activated alpha – PPARα) 
или пролиферацию фибробластов через CADM1/
STAT3 путь [24, 25]. Кроме того, ингибирование 
экспрессии ядерного фактора Nrf2 (частично 
за счет снижения регуляции Nrf2/ARE-пути) и 
некоторых микроРНК при ХБП, например ми-
кроРНК-203, может способствовать прогресси-
рованию сердечной дисфункции, сопровождать-
ся повышением уровней TGF-β1, фибронектина, 
развитием фиброза [26, 27]. Снижение экспрессии 
микроРНК-203 может также способствовать акти-
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вации гена рецептора эндотелина А (приводит к 
вазоконстрикции, клеточной пролиферации и ги-
пертрофии стенки сосудов) и гена фактора роста 
соединительной ткани (участвует в ангиогенезе). 
МикроРНК могут быть ответственны и за ремоде-
лирование сосудов при ХБП. В частности, сниже-
ние уровня экспрессии микроРНК-155 связано с 
усилением кальцификации стенки аорты, а увели-
чение ее экспрессии ингибирует пролиферацию 
ГМК сосудов. Кроме того, у крыс с ХБП выявле-
но снижение экспрессии микроРНК-143 и -145, 
специфичных для ГМК сосудов, с одновремен-
ным увеличением пролифератора миокардина и 
повышением уровней экспрессии микроРНК-223 
и -126, вовлеченных в процесс воспаления сосу-
дистой стенки [28, 29]. Однако, несмотря на то, 
что количество данных о влиянии микроРНК на 
функцию и структуру сосудов и миокарда суще-
ственно возросло за последние 10 лет, комбина-
торные эффекты различных микроРНК не ясны. 
Дальнейшее понимание молекулярных механиз-
мов и генетических мишеней, участвующих в 
сложном процессе ремоделирования миокарда и 
сосудов, имеет решающее значение для разработ-
ки новых терапевтических стратегий при ХБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование на модели резек-
ции 5/6 почечной паренхимы у крыс Wistar выя-
вило изменение не только уровня АД, но и функ-
циональной активности ВВ, а также всех струк-
турных компонентов миокарда – кардиомиоци-
тов, стромы и сосудов. Рост массы миокарда на 
гистологическом уровне проявлялся достоверным 
увеличением толщины кардиомиоцитов, объёма 
соединительной ткани, толщины стенки сосудов 
артериального типа с достижением максимально-
го значения на сроке 4 мес после НЭ.
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