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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы. Амилоидоз – стромально–сосудистый 

диспротеиноз, относящийся к группе общепатологических процессов с 

системной и органной полипатией, характеризующийся отложением в 

межуточном веществе особого труднорастворимого фибриллярного белка – 

амилоида, состоящего из 39–40 аминокислотных остатков (Саркисова И.А. и 

др., 2006; Ардашев В.Н. и др., 2006; Абдуллаев Р. Ю., Комиссарова О. Г., 2011; 

Ikeda Shu–ichi, 2004; Geluwe F., Dymarkowski S., 2006;).  

На сегодняшний день в литературе описано около 28 белков 

предшественников амилоида, которые могут трансформироваться в β-

фибриллярную  структуру (Баранов В. Н., 1973; Ойфа А. И., 1987; Серов В.В., 

1994; Березов Т.Т., 2000; Кудинов Р.А., 2007; Bohne S., et al., 2004; Benson M.D., 

et al., 2010). 

Сердце является доминирующим органом – мишенью, особенно при 

сенильном системном типе амилоидоза (SSA). Зачастую развившаяся сенильная 

амилоидная кардиопатия протекает бессимптомно, или скрывается под маской 

других патологических состояний, таких как  ишемическая болезнь сердца 

(ИБС), или гипертрофическая кардиомиопатия (Козырев К.М., Сяткин С.П., 

Березов Т.Т., 2002; Барсуков А. и др., 2005; Козырев К.М., Салбиев К.Д., 

Березов Т.Т., 2006; Лутай М.И. и др., 2013; Falk R.H.,2005; Gillmore J.D., Lovat 

L.B., Persey M.R., Pepys M.B., Hawkins P.N., 2005).  

Ранняя диагностика амилоидоза весьма затруднительна из-за отсутствия 

патогномоничной симптоматики, что еще в большей степени повышает 

значимость данной проблемы, так как на фоне быстрого прогрессирования 

заболевания при наличии клинически значимых поражений сердца прогноз 

крайне неблагоприятен (Gillmore J.D., et al. 2009; Maślińska M., Legatowicz–

Koprowska M., Przygodzka M., 2011).   
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При изучении амилоидоза большое значение имеет его 

экспериментальное моделирование у животных, с целью определения 

эффективных мер профилактики и лечения (Митрофанова Л.Б., 

Кудайбергенова А.Г., Антонова И.В., 2009; Kholová I., Niessen H., 2005; 

Liepnieks J.J., Benson M.D., 2005).  

Существует  множество способов моделирования амилоидоза у 

животных, основная масса из которых осуществляется за счёт многократного 

введения животным химических или биологических веществ как раздельно, так 

и в их комбинациях с целью запуска иммуно-патобиохимических механизмов 

образования амилоидных фибрилл. Исследователями ГБОУ ВПО СОГМА 

Минздрава РФ были разработаны методики получения моделей 

экспериментального амилоидоза, путем многократного введения амилоидогена 

подкожно в виде нативного яичного альбумина белым мышам (Заалишвили 

Т.В., Брин В. Б., Козырев К.М., 2005), нативной свиной плазмы золотистым 

сирийским хомякам (Пухова И.У., Брин В.Б., Козырев К.М., 2008), бычьей 

плазмы золотистым сирийским хомякам (Гиоева З.В., Брин В.Б., Козырев К.М., 

2007), а также путем однократного введения смеси нативной человеческой 

плазмы и адъюванта Фрейнда сирийским хомякам (Беликова А.Т., Брин В.Б., 

Козырев К.М., 2013). 

Существует мнение, что амилоидоз развивается вследствие нарушения 

белково-синтетической функции ретикулоэндотелиальной системы, ведущего к 

накоплению в плазме крови аномальных антигенных белков, вызывающих 

образование аутоантител. В результате взаимодействия антигена с антителом 

происходит осаждение грубодисперсных белков, участвующих в образовании 

амилоида (Гиоева З.В., 2008; Джндоян З.Т., 2012; Волошинова Е.В., Григорьева 

Е.В., Бичурина Д.М., 2013; Benson M.D., 2003; Bohne S. et al., 2004). Поэтому, 

для упрощения моделирования амилоидоза в эксперименте, целесообразно 

вместе с амилоидогеном вводить вещества, неспецифически стимулирующие 

интенсивность антителообразования и, тем самым,  усиливающие иммунный 
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ответ – адъюванты (Беликова А.Т., 2012; Соколовский Н.В., Брин В.Б., Козырев 

К.М., 2013; Соколовский Н.В., 2014; Кисиева З.А., Закс Т.В., Козырев К.М., 

2013).  

В экспериментах на животных чрезвычайно широко используется так 

называемый адъювант Фрейнда, названный в честь доктора Фрейнда, который 

предложил его состав. Антиген, с которым проводят исследования, растворяют 

в водном растворе. Затем его смешивают с минеральным маслом как 

эмульгирующим агентом и большим количеством высушенных бацилл Коха. В 

результате получается водно-масляная эмульсия довольно плотной 

консистенции. Таким образом, множество образующихся крохотных капелек 

создают депо антигенов, и действует принцип его медленного освобождения. 

Действие микобактерий туберкулеза полностью не выяснено, но они, 

возможно, неспецифическим образом стимулируют фагоцитирующие и 

лимфоидные клетки, усиливая их активность.  

В описанных ранее методах моделирования амилоидоза использовались 

золотистые сирийские хомяки и белые мыши (Заалишвили Т.В., 2005; Гиоева 

З.В., 2007; Пухова И.У., 2008; Габуева А.А., 2009; Беликова А.Т., 2011, 2012), 

на которых хотя и была получена модель амилоидоза, однако для достижения 

результата требовалось длительное и многократное введение амилоидогена, в 

связи с чем, исследование гемодинамики, в частности, представляло сложность 

из-за малого калибра центральных кровеносных сосудов. Считалось, что 

моделирование экспериментального амилоидоза на крысах затруднительно, 

поэтому выбор старых особей был не случаен, т.к. именно на фоне сенильной 

брадитрофии и снижения иммунитета, была более обоснованной  возможность 

получения модели системного кардиопатического амилоидоза (Козловская 

Л.В., Рамеев В.В., Саркисова И.А., 2005). 

Вместе с тем, описанные ранее модели экспериментального амилоидоза 

достигались путём многократного введения чужеродного белка, а их оценка в 
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основном касалась генеза амилоидной нефропатии. Амилоидная кардиопатия 

ранее у крыс не воспроизводилась.  

Несмотря на достигнутые успехи в изучении этиологии и патогенеза 

формирования амилоидных фибрилл, эффективные средства для лечения и 

профилактики амилоидоза по настоящее время не найдены, в связи с чем,  

проблема поиска ингибиторов фибриллогенеза остается достаточно актуальной. 

Учитывая роль в генезе амилоидоза, применение антиоксидантных средств для 

профилактики  экспериментальной модели амилоидоза вызывает все больший 

интерес у исследователей. 

Принимая во внимание полученный положительный профилактический 

эффект от применении янтарной кислоты у хомяков с экспериментальной 

амилоидной нефропатией (Пухова И.У., Брин В.Б., Козырев К.М., 2009), было 

принято решение изучить влияние янтарной кислоты на фоне модели 

кардиопатического типа системного амилоидоза у старых крыс. 

Накопленные к настоящему времени сведения о биологической 

активности янтарной кислоты позволяют отнести ее 

к адаптогенам, однако возможности применения янтарной кислоты далеко не 

исчерпываются их адаптогенными свойствами. В связи с этим, внедрение 

препаратов янтарной кислоты в практику дает более широкие возможности 

для профилактики различных патологических состояний  (Ивницкий Ю.Ю. и 

др.,  1998; Хадарцев А.А. и др., 2005; Габуева А.А., 2011; Nerelius C., Fitzen M., 

Johansson J., 2010; Sen S., Sarsik B., 2010). 

Янтарная кислота (сукцинаты) – вещество, образующееся в процессе 

метаболизма природного янтаря. Это полностью безопасный продукт в виде 

белого кристаллического порошка, на вкус сходного с лимонной кислотой, 

обладающего рядом полезных свойств. В организме янтарная кислота активна в 

виде анионов и солей – сукцинатов. Сукцинаты – это натуральные регуляторы 

работы организма, потребность в которых повышается при физических, 

психоэмоциональных, интеллектуальных нагрузках, при различных 

заболеваниях. Янтарная кислота обладает уникальным свойством 
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накапливаться именно в тех гистоструктурах, которые в ней испытывают 

особенную потребность, при этом, не оказывая влияния на здоровые ткани 

(Хадарцев А.А. и соавт., 2005; Золотых М.А., 2007; Маркиянова С.С., Котляров 

А.А., Ванькова Л.В., 2008; Никитина Е.В., Романова Н.К., 2010; Габуева А.А., 

2011; Кожевникова Н.В., Галиуллина Т.Н., 2011; Емельянова А.С., Лупова Е.И., 

2012; Shaye Kivity M.D., et al. 2011). 

Янтарная кислота служит универсальным промежуточным продуктом 

обмена веществ, выделяющимся при взаимодействии сахаридов, протеинов и 

жиров в живых клетках. Активность сукцинатов в организме связана с 

производством энергии, затрачиваемой на жизнедеятельность всех органов и 

систем. При увеличении нагрузки на какой–либо орган или систему организма, 

энергия для их работы в основном обеспечивается в результате процесса 

окисления сукцинатов.  

Механизм производства энергии, использующий сукцинаты, работает в 

сотни раз эффективнее, чем все другие механизмы производства энергии в 

организме. Именно благодаря этому, янтарная кислота обладает 

неспецифическим лечебным эффектом при целом ряде заболеваний разной 

этиологии. Наряду с этим янтарная кислота оказывает антивирусное и 

антигипоксическое действие. Лабораторные исследования  ряда авторов 

установили, что применение янтарной кислоты вызывает наиболее интенсивное 

усвоение кислорода живыми клетками (Пухова И.У., Брин В.Б., Козырев К.М., 

2008; Чиныбаева А.А., Мукажанова Г.А., 2008; Маркиянова С.С., Котляров 

А.А., Ванькова Л.В., 2008; Пизова Н.В., 2010).  

Окисление янтарной кислоты является необходимой ступенью в процессе 

усвоения клетками двухатомного кислорода. Терапевтический эффект 

сукцинатов основан на модифицирующем воздействии на клеточный обмен 

веществ – клеточное дыхание, транспорт микроэлементов, продукцию 

протеинов. При этом степень и специфика модификаций зависят от 

первоначального состояния тканей. В результате таких модификаций 

оптимизируются параметры работы тканей. Установлено что янтарная кислота 



 

 

 11 

и сукцинаты являются адаптогенами, то есть увеличивают сопротивляемость 

организма неблагоприятным факторам внешней среды. По данным выше 

указанных авторов, янтарная кислота стимулирует процесс поступления 

кислорода в клетки, облегчает стресс, восстанавливает энергообмен, 

нормализует процесс производства новых клеток, обладает 

общеукрепляющими и восстанавливающими свойствами. Активность янтарной 

кислоты в организме человека регулируется гипоталамусом и гормонами 

надпочечников (Романова Н.К., 2010).  

Восстанавливая баланс биохимических реакций в организме, сукцинаты 

нормализуют функции всех органов и тканей. Особенно существенно их 

влияние на головной мозг, который более всего нуждается в бесперебойной 

доставке кислорода и энергии. Поэтому янтарная кислота применяется для 

профилактики патологий мозга, развивающихся в процессе старения. Кроме 

того, она восстанавливает функции нервной системы и препятствует стрессам 

(Пухова И.У., Брин В.Б., Козырев К.М., 2008; Маркиянова С.С., Котляров А.А., 

Ванькова Л.В., 2008; Пизова Н.В., 2010).  

Дополнительное потребление янтарной кислоты способствует 

нормализации работы и других органов и систем. Сердцу необходимо 

постоянное поступление энергии, иначе снижается его сократимость, что 

неизменно приводит к нарушению циркуляции крови, отёкам и нарушению 

функций всех органов и систем – т.е. к сердечной недостаточности. В 

результате стимуляции работы печени и почек организм более эффективно 

очищается от ядовитых метаболитов и других вредных агентов. Янтарная 

кислота нормализует общий метаболизм в организме. Это способствует 

усилению иммунитета благодаря более эффективному синтезу клеток 

иммунной системы.  

Благодаря своему антиоксидантому действию, сукцинаты ингибируют 

рост и развитие опухолей, и предупреждают деление злокачественных клеток. 

Янтарная кислота снижает производство основного медиатора воспаления и 

аллергических реакций – гистамина, а значит, симптомы воспалительных 
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реакций и приступов аллергии (Маркиянова С.С., Котляров А.А., Ванькова 

Л.В., 2008).  

Препараты янтарной кислоты часто назначают для обезвреживания 

определённых токсинов (например, этанола, никотина и др.). Янтарная кислота 

признана полностью безвредным веществом. Она способна оказывать лечебное 

действие даже в малых количествах. Также она повышает питательную 

ценность основных пищевых компонентов и усиливает эффект медикаментов. 

Эти свойства определяют её как очень полезную пищевую добавку, 

способствующую восстановлению работы всех органов и систем организма, 

саморегуляции его функционирования, ускорению восстановления и 

поддержанию естественного баланса его жизнедеятельности (Лусс Л.В., 2005). 

Из литературных источников известно о препарате ацизол (комплекс 

цинка и 1–винилимидазола) с высоким антигипоксическим эффектом, 

применяющемся как антидот при острых отравлениях угарным газом и 

продуктами термодеструкции тканей. Данный препарат был синтезирован в 

Иркутском институте химии Сибирского отделения РАН.  

Механизм действия ацизола обусловлен наличием в его составе 

цинкорганических соединений, обладающих свойствами антидота по 

отношению к угарному газу (Кокаев Р.И. и др.,  2010). Этот эффект обусловлен 

препятствованием образования карбоксигемоглобина за счет влияния на 

кооперативное взаимодействие субъединиц гемоглобина.  Благодаря этому 

уменьшается сродство окиси углерода и гемоглобина и повышается 

способность гемоглобина связывать кислород, что улучшает транспорт газов 

кровью (Шейман Б.С. и др., 2013). Ацизол уменьшает потребность тканей и 

органов в кислороде, что повышает устойчивость органов к гипоксии, в том 

числе и при отравлении продуктами метаболизма (Брин В.Б. и др., 2008; 

Ильяшенко К.К. и др., 2010; Полозова Е.В. и др., 2011; Зайцева М.А., 2011; 

Кисиева З.А., Брин В.Б., Козырев К.М., 2014).  

Учитывая указанные универсальные протекторные механизмы действия,  

можно предположить возможность эффективного влияния янтарной кислоты и 
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ацизола на некоторые патогенетические механизмы амилоидогенеза, в  

частности возможную трансформацию клеточных элементов макрофагально–

эндотелиальной системы в амилоидобласты (Серов В.В., Шамов И.А., 1977; 

Серов В.В., 1995; Заалишвили Т.В., 2005; Cohen A.S., 2000). С другой стороны, 

протекторное воздействие ацизола и янтарной кислоты на сосуды, особенно 

системы микроциркуляторного русла, заключающееся в некотором снижении 

плазматического пропитывания их стенок, способствует снижению выхода 

плазменных белковых агрегатов, как известно входящих в состав амилоидных 

фибрилл при их формировании.  

Многофункциональное эффективное положительное влияние данных 

препаратов заключается еще и в мобилизации гистогенных и гематогенных 

(гистиоцитов, лимфоидных элементов, эндотелиоцитов и др.) 

иммунокомпетентных клеток. 

Целью исследования явилось изучение модели кардиопатического 

амилоидоза, а также возможности применения ацизола и янтарной кислоты 

раздельно и в их сочетании для коррекции нарушений при кардиопатическом 

типе системного амилоидоза.  

Задачи исследования. Чтобы достичь указанной цели, в работе решались 

следующие задачи: 

1. Создание модели экспериментального системного 

кардиопатического типа амилоидоза у старых крыс путем однократного 

введения амилоидогена в виде равнодолевой смеси нативного яичного 

альбумина и полного адъюванта Фрейнда. 

2. Создание модели экспериментального системного 

кардиопатического типа амилоидоза у старых крыс путем однократного 

введения амилоидогена в виде смеси, состоящей из нативного яичного 

альбумина (40%), адъюванта Фрейнда (40%) и гомогената миокарда крыс 

(20%). 

3. Функционально–морфологическая оценка полученных моделей 

амилоидоза. 
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4. Изучение патофизиологических и гистоструктурных изменений  у 

старых крыс, получавших янтарную кислоту и ацизол как по отдельности, так и 

в комплексе, начиная с первого дня моделирования амилоидоза. 

Новизна научной работы. Впервые разработаны способы 

моделирования системного кардиопатического типа амилоидоза путем 

однократного введения старым крысам равнодолевой смеси нативного яичного 

альбумина и полного адъюванта Фрейнда из расчета по 0,1 мл в пять точек 

инъекции. Наряду с этим, нами была разработана еще одна методика 

моделирования органоспецифической изолированной амилоидной 

кардиопатии, заключавшаяся в однократном введении амилоидогена по 0,2 мл в 

пять точек, состоящего из смеси нативного яичного альбумина (40%), 

адъюванта Фрейнда (40%) и гомогената миокарда (20%). Обе модели 

сопровождались развитием системного экспериментального амилоидоза с 

преимущественным поражением сердца. Определены изменения гемодинамики 

при амилоидной кардиопатии, заключавшиеся в статистически достоверном 

снижении показателей сердечного и ударного индексов, и повышении 

удельного периферического сосудистого сопротивления. 

Установлено, что применение ацизола и янтарной кислоты снижает 

уровень альтеративных и реактивных изменений в миокарде, связанных с 

развитием амилоидоза. Снижается количество фибриллярных белков амилоида 

в межуточном веществе, преимущественно в миокарде. 

По теме диссертационной работы, на основании результатов 

исследования получены 2 положительных решения на выдачу патентов 

Федерального института промышленной собственности: от 19.12.2013г под  № 

2012130505/14 (047911); от 10.06.2014 под №2013120239/14 (030037), также 

еще одна заявка на изобретение находится в стадии рассмотрения № 

2013155856 от 16.12.2013г. 

Научно–практическая значимость работы. Исследование носит 

экспериментальный характер. Полученные результаты относятся к области 

фундаментальных знаний, так как позволяют раскрыть некоторые механизмы 
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патогенеза амилоидоза сердечнососудистой системы и разработать новые 

способы его профилактики и лечения. Результаты исследования 

свидетельствуют о наличии положительного профилактического влияния 

ацизола и янтарной кислоты на формирование модели экспериментального 

кардиопатического амилоидоза, что расширяет возможности коррекции 

амилоидоза и более детального изучения вопросов этиопатогенеза. 

Данные эксперимента могут служить в качестве базовых знаний и быть 

рекомендованными для разработки способов профилактики и лечения 

амилоидоза не только в эксперименте, но и в клинической практике после  

апробации. Полученные результаты могут быть использованы в процессе 

изучения функциональных и морфологических основ стромально-сосудистых 

белковых дистрофий на кафедрах патологической физиологии, патологической 

анатомии и кардиологии медицинских вузов. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Однократное введение старым крысам равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда из расчета по 0,2 

мл в 5 точек инъекции – внутрибрюшинно, а также в паховые и подмышечные 

области слева и справа, вызывает модель экспериментального 

генерализованного кардиопатического амилоидоза. 

2. Однократное введение старым крысам смеси, состоящей из 

нативного яичного альбумина (40%), полного адъюванта Фрейнда (40%), и 

гомогената миокарда крыс (20%) из расчета по 0,2 мл в 5 точек инъекций также 

сопровождается развитием изолированного системного амилоидоза с 

поражением сердца. Изменения в других изучаемых органах при данной 

модели были незначительными. 

3. Профилактическое применение ацизола и янтарной кислоты по 

отдельности и в комбинации способствует частичному восстановлению 

показателей системной гемодинамики. 
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4. Использование для профилактики модели системного 

кардиопатического амилоидоза ацизола и янтарной кислоты, как по 

отдельности, так и при их сочетании способствует уменьшению выраженности 

гистоструктурных признаков поражения миокарда. 
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ГЛАВА I. СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ЭТИОЛОГИЮ, 

ПАТОГЕНЕЗ, МОРФОЛОГИЮ И МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ 

АМИЛОИДОЗА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. История развития и  изучения данных о морфологических и 

биохимических свойствах амилоида. 

Первое описание амилоидоза, как своеобразного изменения внутренних 

органов датируется XVII в. в сообщении Bonet.   В дальнейшем  изучением 

амилоидоза занимался К. Рокитанский (1844 г.), который описал у больных  

туберкулезом, сифилисом, риккетсиозами так называемую «сальную болезнь».  

 Термин «амилоид» впервые ввел R. Virchov  (1854) из-за 

специфической окраски йодом, подобно крахмалу, обнаруженного им вещества. 

В ходе дальнейших исследований была установлена белковая природа 

амилоида, однако термин «амилоид», «амилоидоз» укрепился. 

В начале XX столетия Бенхольд обнаружил, что амилоид дает с конго - 

красным кирпично-красную окраску и яблочно-зеленое свечение  в 

поляризованном свете. Спустя почти сто лет после наблюдений Вирхова, с 

использованием электронной микроскопии  были описаны фибриллярные 

структуры амилоида с характерной бета–складчатой конфигурацией (Баранов 

В.Н. 1973; Джумабаева Б.Т., Суханова Г.А., Баженова Е.В. и др., 2007; 

Верхогляд, И.В., Галлямова Ю.А.,  2007; Sanchorawala V., 2006;  Rysavá R.,2007; 

Sasha D., et al., 2012). 

По данным некоторых авторов, по отношению к волокнистым структурам 

соединительной ткани различают 2 вида амилоидоза – периретикулярный и 

периколлагеновый. При развитии периретикулярного амилоидоза, отмечается 

отложение амилоида по ходу базальных мембран сосудов и желез, в которых 

содержится ретикулин, а также в строме паренхиматозных органов. Для 

периретикулярного вида амилоидоза характерно поражение печени, почек, 

надпочечников, селезенки, кишечника и интимы сосудов мелкого калибра. При 

периколлагеновом типе амилоид откладывается по ходу коллагеновых структур 
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миокарда, адвентиции сосудов крупного и среднего калибра, гладких и 

скелетных мышц,  кожи (Заборова В.А., и др., 2007; Булаева Н.И., и др., 2012; 

Бичурина Д.М., Чернова Ю.В., 2013; Selvanayagam J. B. et. al., 2007; Van der 

Hilst J.C., Yamada T., Op den Camp H.J., 2006; Sen S., Sarsik B., 2010). 

В 1955 г. Леттетер,  анализируя аминокислотный состав амилоида, 

пришел к заключению, что он состоит из двух белковых фракций, одна из 

которых – фракция А, составляющая  85–90%, по биохимической активности 

подобна глобулинам сыворотки крови, другая –  фракция Б, в меньшей степени 

содержания (10–15%) близка по своим свойствам к коллагену (Захарова Е.В., 

2004; Верхогляд, И. В., Галлямова Ю.А., 2007; Sipe J.D., Cohen A.S., 2000; Uda 

H., Yokota A., Kobayashi K. et. al., 2006).  

По данным электронно-микроскопических исследований, фибриллы  

амилоида имеют размеры от 7,5нм до 10нм в поперечнике и до 800–850 нм в 

длину, и состоят из полипептидных цепей с кросс–бета–конформацией, что при 

окраске конго-красным вызывает двойное лучепреломление в поляризованном 

свете. Кроме белковых фибрилл, в состав амилоида входит другой белок – Р–

компонент, который имеет одинаковую структуру независимо от формы 

амилоидоза. Роль Р–компонента в амилоидогенезе остается до конца не 

изученной. Вероятнее всего, это нормальный белок плазмы, который 

связывается с амилоидными фибриллами (Козырев К.М., Сяткин С.П., Березов 

Т.Т., 2002; Козловская Л.В., Рамеев В.В., Саркисова И.А., 2005; Коканова Н.А., 

2011;  Uversky V.N., Fernandez A., Fink A.L., 2006; Verine J., Mourad N., Desseaux 

K. et al., 2007; Sponarova J., Nystrom S.N., Westermark G.T., 2008).  

Дочерние фибриллярные белки различаются по функции и структуре, 

однако их объединяет дальнейшее  формирование агрегатов при определенных 

условиях с формированием отложений амилоида. Накопление амилоида может 

быть локальным или генерализованным (Брин В.Б., Козырев К.М., Пухова И.У., 

2008; Брин В.Б., Беликова А.Т., Козырев К.М., 2012; Васильев В.И., Городецкий 
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В.Р., Раденска–Лоповок С.Г., 2012; Брин В.Б., Беликова А.Т., Козырев К.М., 

2013; Gejyo F., Narita I., 2003; Fernandez Nebro A. et al.,2010). 

Трансформация агрегированных белков в амилоидные фибриллы 

происходит в результате высокоселективного молекулярного процесса 

самостоятельной сборки фибрилл. В дальнейшем для различного рода 

амилоидозов формируются агрегированные формы органоспецифических 

скоплений фибриллярных белков. Возникает вопрос: что  приводит к 

преобразованию биологически активных растворимых белков в аномальные 

комплексы с неправильной конформацией и высоким агрегационным 

потенциалом? 

По данным G. Merlini, V. Bellotti (2003), в формировании белковых 

агрегатов возможно участие ряда патогенетических факторов, возникающих в 

условиях гипоксии, характерной для амилоидоза: 

1) При повышенной концентрации некоторых белков в плазме могут 

возникать мутационные изменения в клетках (при некоторых семейных формах 

болезни Паркинсона может происходить утроение гена нормального альфа - 

синуклеина A. Singleton (2004).  

2) Склонность различных белков к патологической конформации, 

нарастающей с возрастом. Например, повышение уровня нормального альфа - 

синуклеина при некоторых формах болезни Паркинсона и других 

синуклеинопатиях (Uversky V.N., 2007). 

3) Дезинтеграция белков–предшественников в результате 

протеолитических процессов (β-белка–предшественника амилоида при болезни 

Альцгеймера). 

4) Воздействие факторов среды обитания, приводящих к патологическим 

конформационным изменениям  белков.  

Независимо от характера образования белковых фибрилл, имеющих 

стереотипную морфологию, выявлен феномен полиморфизма амилоидных 
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фибрилл. Имеется в виду, что в зависимости от условий фибриллогенеза одного 

амилоидогенного белка могут образовываться различные формы амилоидных 

фибрилл, что в некоторой степени объясняет существование нескольких 

патогенетических путей амилоидогенеза (Козырев К.М.,Сяткин С.П.,Березов 

Т.Т., 2002; Комяков Б.П., Идрисов Ш.Н., Ким В.Е., 2011; Куприянов И.Е., 

Фомин В.В., 2013;  Gottenberg J.E., et al., 2003; Gertz M. A., Lacy M. Q., 

Dispensieri A., 2005; Sergio García Pérez, 2011; Kluve-Beckerman B., et al., 2011). 

Классификация 

На сегодняшний день классификация амилоидоза основывается на 

характере белков–предшественников плазмы.  Известно более чем 28 

морфологических субстратов – гетерогенных амилоидогенных белков. 

(Марусенко И.М., Авдеева Я.А., 2011). 
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Табл. 1.1. Классификация амилоидоза в зависимости от белка-

предшественника.  
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1.1. Клинико-морфологические формы амилоидоза. 

 

Клиническая картина амилоидоза весьма разнообразна, и варьирует от 

случаев латентного накопления амилоида – локальных форм болезни, до – 

системных форм, которые способны поражать жизненно важные органы и 

быстро  приводить к летальному исходу (Pinney J.H., Hawkins P.N., 2012). 

Согласно данным национального центра медицинской статистики США, 

частота встречаемости амилоидоза составляет 4,5 случая на 100000. Рост 

заболеваемости примерно соответствует  3200 новым случаям в год. Степень 

распространенности амилоидоза в Российской Федерации сложно 

контролировать из-за невозможности широкого  охвата всего населения, 

проживающего в различных, зачастую  труднодоступных климатических зонах, 

и  его этнических особенностей. Однако имеется  ряд фундаментальных 

исследований, свидетельствующих о характере распространенности 

амилоидоза, но по отдельным регионам. Частота встречаемости амилоидоза 

составляет от 1 до 10 случаев на 50 тыс. населения. Также установлено, что 

амилоидоз встречается примерно с одинаковой частотой, как у мужчин, так и у 

женщин. (Козырев К.М., Сяткин С.П., Березов Т.Т., 2002; . Козырев К.М., 

Тутаева З.Р., 2005;  Склянова М.В., 2009; Соколовский Н.В. и др.,  2012; 

Бичурина Д.М., Чернова Ю.В., 2013). 

Различают несколько клинико-морфологических форм амилоидоза, 

основанных на органоспецифическом характере отложения амилоидных 

фибрилл, которые чаще всего обнаруживаются в сердце, головном мозге, 

почках, селезенке, печени, поджелудочной и щитовидной железах, в костном 

мозге, кишечнике (Sattianayagam P., Hawkins P., Gillmore J., 2009).  Характер 

поражения органов коррелирует с типами амилоидных фибрилл. Так 

повреждение тканей сердца и почек являются наиболее значимыми факторами, 

влияющими на летальность (Yelda Bilginer et al., 2011).  
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При бета-амилоидозе головного мозга характерно отложение 

фибриллярного белка в сенильных бляшках коры, кортикальных сосудах и 

оболочках мозга (Santpere G., Puig B., Ferrer I., 2007).  

При кардиопатическом типе амилоидоза, амилоид обнаруживается под 

эндокардом, в сосудах и строме миокарда, а также в эпикарде по ходу вен. 

Макроскопически  ткань миокарда плотная, с характерным сальным видом. 

Клиническими проявлениями поражения сердца являются систолическая или 

диастолическая дисфункция, а также жизнеугрожающие аритмии. Поражение 

сердца при АА амилоидозе встречается редко (табл. 1.1.), но довольно часто 

при AL амилоидозе и характеризуется молниеносным течением (Бейн Б.Н. и 

др., 2008; Dubrey S.W. et al., 1996, Dubrey S.W. et al., 1998, Benson M.D., 2003; 

Selvanayagam J. B., Hawkins P. N., Paul B.,  2007). 

Как указывалось, тип амилоидных отложений в сердце самый 

разнообразный: узелковый, перицеллюлярный, смешанный (Storkel S., Bohl J., 

Schneider H.M., 1983; Storkel S., Sneider H., Thoenes W., 1983). 

Узелковый тип имеет вид округлых или линейных скоплений  вокруг 

кардиомиоцитов, артериол и капилляров. Перицеллюлярный тип отложений 

амилоидных фибрилл характеризуется тем, что амилоид окутывает 

кардиомиоциты в форме  причудливых отложений,  наподобие корзинок. При 

смешанном типе  имеет место сочетание узелкового и перицеллюлярного 

отложения амилоида. Возможно, что первые два  варианта  являются 

последовательными стадиями  одного и того же процесса. 

 Электронно-микроскопическое  исследование  аутопсийного материала 

установило, что сборка амилоидных фибрилл происходит в инвагинатах 

цитоплазматической мембраны кардиомиоцитов, которые  могут выступать в 

качестве амилоидобластов, в связи с чем, создается впечатление 

внутриклеточного расположения фибрилл амилоида диаметром 7 – 10 нм, 

формирующих пучки, разбросанные по всей клетке. При амилоидозе  в 

кардиомиоцитах количество миофибрилл уменьшено, они атрофичные, 

подвержены фрагментации и очаговому распаду.  
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 С нарастанием массы амилоида, кардиомиоциты как бы  обволакиваются 

им и подвергаются реактивным изменениям с последующей атрофией. В части 

конгофильных кардиомиоцитов выявляются округлой или овальной формы 

электронно-плотные гранулярные структуры диаметром 300 – 400 нм, 

окруженные мембраной со светлым ореолом.  Гистологические данные этих 

гранул позволяет говорить об их эндокринном  генезе, и, не исключено, что они 

относятся к одной из форм APUD – амилоидоза. 

    Установлено, что при среднем возрасте больных 70 лет поражается лишь 

одно из предсердий,  что соответствует I степени амилоидоза с  

превалированием узелкового типа отложений амилоидных фибрилл при 

средней массе сердца – 308 г.  В возрасте 73-74 года и старше,  поражаются оба 

предсердия и межпредсердная перегородка, что соответствует II степени 

амилоидоза, тип отложений амилоида – перицеллюлярный при средней массе 

сердца 363г., что является доказательством прогрессирования амилоидоза с 

возрастом.  

Амилоидоз клинически чаще сочетается с атеросклерозом и ИБС, реже – с 

артериальной гипертензией и ревматическими болезнями. Клинические 

проявления поражения сердца обычно  характеризуются нарушениями 

возбудимости и проводимости: мерцательной аритмией, экстрасистолией, 

блокадой ножек пучка Гиса, сердечной недостаточностью. В  патогенезе этих 

экстремальных нарушений роль предсердного амилоидоза несомненна, а в 

случаях преимущественной локализации амилоидных масс в проводящей 

системе сердца – становится решающей, нередко с фатальным исходом. 

По некоторым  данным, амилоидоз сердца в 70% случаев сочетается с 

поражением легких и прямой кишки, причем легкие вовлекаются в процесс 

значительно чаще, чем прямая кишка (Cornwell G.G., Kyle R.A., Westermark P.                       

1983). Масса сердца при  амилоидозе увеличена и колеблется от 320 до 680 г. 

Стенка левого желудочка утолщена и в среднем составляет 1,63 см, полости 

желудочков и предсердий обычно расширены, эндокард гладкий, серо-розовый,  

в межтрабекулярных  пространствах часто обнаруживаются тромбы. 



 

 

 25 

Характерна деформация створок митрального клапана и хордальных нитей, в 

которых находили массивные отложения амилоида, что позволило 

сформулировать понятие  «амилоидного порока сердца». На вскрытии миокард 

предсердий и желудочков плотный, серо-розовый с нечеткими белесоватыми 

или желто-серыми  уплотнениями диаметром от 0,2 до 0,5 см.  

При поражении только сердца степень амилоидоза невелика, что 

соответствует  II степени с преобладанием узелкового типа амилоидных 

отложений при средней массе сердца 400г. По данным выше указанных 

авторов, амилоидоз сердца бывает резко выражен при сочетанном поражении 

сердца, легких и прямой кишки соответствующий III – IV степени при средней 

массе сердца 500 г. и больше (кардиомегалия). Изолированное поражение 

сердца наблюдается в старшем возрасте (средний возраст 84 года) в отличие от 

больных с системными проявлениями старческого амилоидоза, средний возраст 

которых составляет 74 года.  

 Патоморфологически в сердце амилоид откладывается как в предсердиях, 

так и желудочках.  В эндокарде линейные отложения амилоида преобладают в 

эластическо-мышечном слое, замещая его на значительном протяжении. В 

миокарде отложения амилоида связаны с кардиомиоцитами и сосудами. 

Стромально-сосудистые отложения амилоида  сопровождаются атрофией и 

склерозом кардиомиоцитов (Ойфа А.И., 1987; Серов В.В., 1994; Sarsik B. , 2010; 

Sasha D., Girouard B.A., Rodney H., 2012).  

Амилоидоз венечных артерий сердца приводит к сужению и облитерации 

их просвета, периваскулярным отложениям фибрилл амилоида и 

формированию на месте сосудов амилоидных узелков. По этой причине в 

миокарде и преобладает перицеллюлярно-узелковый или смешанный тип 

отложения амилоида. В эпикарде узелковые отложения амилоида чаще всего 

связаны с мелкими сосудами. 

Характерная локализация амилоида в сердце позволяет высказать мысль о 

причастности определенных клеток к продукции фибриллярного белка. Этими 

клетками могут быть кардиомиоциты, в инвагинатах цитолеммы которых, 
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возможно, происходит "сборка" фибрилл амилоида, свидетельством чего 

являются данные электронно-микроскопического исследования, или перициты, 

эндотелиоциты и гладкомышечные клетки (Ойфа А.И., 1987; Серов В.В., 1994; 

Козырев К.М., 1999).  

Амилоид отличается не только биохимической спецификой – прочной 

связью с преальбумином, что является определяющим фактором его  

устойчивости к перманганату калия и  снижению конгофилии при обработке 

щелочным гуанидином, но и тинкториальными особенностями – еле уловимой 

метахромазией при  селективных окрасках (конго-красный, толуидиновый 

синий, метиловый фиолетовый). 

 В печени фибриллы β - амилоида откладывается по ходу звездчатых 

ретикулоэндотелиоцитов, синусоидов, ретикулярной стромы долек, в стенках 

сосудов, протоков, а также в  соединительной ткани портальных трактов. 

Амилоидоз селезенки характеризуется отложением фибриллярных белков 

преимущественно  в лимфоидных фолликулах (саговая селезенка) и 

равномерно по всей пульпе (сальная селезенка). Амилоидоз селезенки является 

достоверным маркером генерализации процесса. Скопление фибриллярного 

белка в печени и селезенке приводит к гепато – и спленомегалии (Ойфа А.И., 

1987; Серов В.В., 1994; Козырев К.М., 1999; Chopra S., et al.,1984; Looi L.M., 

Sumithran E., 1988; Renzulli P. et al., 2009).  

Основным проявлением АА-амилоидоза является поражение почек, 

которое развивается и при AL-амилоидозе с такой же частотой. В почках 

амилоидные отложения обнаруживаются чаще всего в мезангии клубочков, в 

базальной мембране клубочковой капсулы и канальцев. Имеется мнение, что 

приведенная локализация процесса связана  с пенетрацией указанных 

базальных мембран фибриллами  амилоида  с поражением подэпителиальных 

пространств  и капсул Боумена–Шумлянского (Козырев К.М., Салбиев К.Д, 

Березов Т.Т., 2006; Козырев К.М., 2012; Sen S.).  
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1.2. Этиопатогенетическая характеристика амилоидоза. Методы 

воспроизведения амилоидоза в эксперименте. 

Механизм трансформаций растворимых белков-предшественников в 

нерастворимые агрегаты и накопления в различных гистоструктурах 

недостаточно изучен. Остается также невыясненным вопрос о причинах 

сродства некоторых белков-предшественников к определенным тканям или 

органам. 

Существует мнение, что одним из основных патогенетических факторов 

развития вторичного амилоидоза, является наличие хронического 

воспалительного процесса, при целом ряде длительно текущих деструктивных 

патологических состояний таких как: ревматические болезни, туберкулез, 

хроническая пневмония, бронхоэктатическая болезнь, хронический абсцесс 

лёгкого, эмпиема плевры, профессиональные болезни легких, заболеваниях 

органов полости рта и д.р. Причинами развития вторичного амилоидоза могут 

быть также злокачественные новообразования, при которых происходит 

выделение провоспалительных цитокинов, стимулирующих амилоидогенез 

(Баранов А.В., Ягофиров А.К., 2007; Любченко П.Н., 2008; Бармашева А.А., 

2010; Бармашева А.А. и др., 2012; Ravidran J., Sheken N., 2004; Nakamura T. et 

al, 2006; Mueller O.S., 2007; Petre S., Shah I.A., Gilani N., 2008;  Zdrojewski Z., 

2010; Polito M.G. et al, 2010).  

Одним из ведущих патогенетических факторов фибриллогенеза являются 

хронические почечные страдания – гломерулопатии и тубулопатии, 

вызывающие хроническую почечную недостаточность, ведущую к нарушению 

экскреции метаболитов, и, как следствие, развитию интоксикации, 

метаболического ацидоза и гипоксии, что может вызывать вторичное  

поражение сердца и других органов (Макаревич А.Э. и др., 2006;  Uda H. et al., 

2006; Sucker C., Hetzel G.R., et al., 2006; Shah V.B. et al., 2006; Saglam F. Et al., 

2008; Qu Z., Zheng X., Wang S.X. et al., 2010).  

В патогенезе амилоидоза различают следующие последовательно 

развивающиеся этапы: формирование белков-предшественников, накопление 
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фибриллярных белков и повреждение тканей органов мишеней (Булаева Н.И. и 

др., 2012; Васильев В.И. и др., 2012; Merlini G, Bellotti V., 2003).  

Генетически обусловленные мутации делают белки неустойчивыми, 

склонными к преобразованию в фибриллы. Транстиретин [TTR], 

аполипопротеина апо-I, апо-II, фибриноген, гелзолин, цистатина С и лизоцим – 

примеры мутировавших белков, связанных с наследственными амилоидозами 

(Nerelius C., Fitzen M., Johansson J., 2010)  

Первичный амилоидоз часто поражает сердце, что проявляется в виде 

изменений на ЭКГ, таких как снижение вольтажа зубцов, нарушения ритма, 

сердечная недостаточность. При  эхокардиографическом исследовании 

определяется концентрическая гипертрофия миокарда  желудочков, что 

приводит к  уменьшению объема полостей сердца, из-за чего умеренно 

снижается фракции выброса.  

В настоящее время различают пять типов амилоидоза, поражающих 

сердечнососудистую систему: Аβ2М-амилоидоз (гемодиализный), первичный 

(идиопатический) AL-амилоидоз, вторичный AA-амилоидоз, AANF-амилоидоз 

предсердий, а также ATTR-амилоидоз (транстеритиновый), который 

подразделяется на  семейный и системный старческий амилоидоз.  

В диагностике амилоидоза наиболее значимая роль отводится 

гистологическому исследованию с верификацией типа фибриллярных 

отложений (Rocken C., Shakespeare A., 2002; Sipe J.D., Cohen A.S., 2005) 

 Целесообразно выполнение биопсии одного из пораженных органов – 

почки, печени, сердца, так как результаты биопсии десны и слизистой оболочки 

прямой кишки варьируют в зависимости от типа амилоидоза и стадии процесса 

(Shah K. B., Inoue Y., Mehra M. R., 2006; Sucker C. et al., 2006; Picken M.M., 

2007; Renzulli P., Schoepfer A., Mueller E., 2009; Yilmaz M., Unsal A., Sokmen M., 

2012). 

На сегодняшний день известны несколько методов воспроизведения 

амилоидоза в эксперименте на животных, которые заключались в длительном 
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многократном парентеральном введении чужеродного белка, что неотвратимо 

приводило к высокому проценту гнойных постинъекционных осложнений и как 

следствие к высокой смертности животных (Заалишвили Т.В., 2005; Гиоева 

З.В., 2007; Пухова И.У., 2009; Габуева А.А. 2011). 
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ГЛАВА II 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Методические приемы, варианты опытов, объем исследований. 

Исследование производилось в 10 группах на 200 старых крысах самцах 

линии «Вистар» в возрасте 18–24 месяцев (таб. 2.1.1). За время эксперимента 

животные находились на стандартном рационе (вода, хлеб, зерно). 

Таблица 2.1.1 

№ серии Содержание серии 
Количество 

животных 

1 Интактная группа животных. 20 

2 Контрольная серия животных, получавших ацизол интрагастрально 

ежедневно на протяжении 60 дней. 

20 

3 Контрольная серия животных, получавших янтарную кислоту  

интрагастрально ежедневно на протяжении 60 дней. 

20 

4 Контрольная серия животных, получавших в сочетании янтарную кислоту и 

ацизол  интрагастрально через день на протяжении 60 дней. 

20 

5 С целью получения модели экспериментального кардиопатического 

амилоидоза, животным проводились однократные инъекции равнодолевой 

смеси нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда  из 

расчёта по 0,2 мл в 5 точек инъекций: подкожно в подмышечные и паховые 

области слева и справа и внутрибрюшинно ежедневно в течение 60 дней.  

20 

6 Для получении модели экспериментального амилоидоза более тропной к 

тканям сердца старым крысам вводилась смесь, состоящая из 40% нативного 

яичного альбумина, 40% полного адъюванта Фрейнда и 20% 

гомогенизированного миокарда крыс из расчета по 0,2 мл в 5 точек 

инъекций: в подмышечные и паховые области слева и справа подкожно и 

внутрибрюшинно ежедневно в течение 60 дней. 

20 

7 Группа животных, получавших янтарную кислоту из расчета 1.5 ммоль/кг 

ежедневно в течение 60 дней интрагастрально на фоне модели амилоидной 

кардиопатии, вызванной предварительным однократным введением 

равнодолевой смеси нативного яичного белка и полного адъюванта Фрейнда  

из расчёта по 0,2 мл в 5 точек инъекций подкожно. 

20 

8 Группа животных, получавших 3% раствор ацизола из расчета 30 мг/кг 

каждый день в течение 60 дней интрагастрально на фоне модели 

амилоидной кардиопатии, вызванной предварительным однократным 

введением равнодолевой смеси нативного яичного белка и полного 

адъюванта Фрейнда  из расчёта по 0,2 мл в 5 точек инъекций подкожно. 

20 

9 
Группа животных, получавших 3% раствор ацизола из расчета 30 мг/кг и 

янтарную кислоту из расчета 1.5 ммоль/кг через день в течение 60 дней 

интрагастрально на фоне модели амилоидной кардиопатии, вызванной 

предварительным однократным введением равнодолевой смеси нативного 

яичного белка и полного адъюванта Фрейнда  из расчёта по 0,2 мл в 5 точек 

инъекций подкожно. 

20 

10 
Группа животных, получавших 3% раствор ацизола из расчета 30 мг/кг 

каждый день в течение 60 дней интрагастрально на фоне модели 

амилоидной кардиопатии, вызванной однократным введением смеси, 

состоящей из 40% нативного яичного альбумина, 40% полного адъюванта 

Фрейнда и 20% гомогенизированного миокарда крыс. 

20 
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В этих сериях были поставлены следующие варианты опытов: 

1. Определение исходного уровня показателей гемодинамики у 

контрольных животных. 

2. Изучение гемодинамических изменений у животных с моделями 

экспериментального амилоидоза. 

3. Изучение патоморфологических изменений у животных с моделями 

экспериментального амилоидоза. 

4. Изучение гемодинамических изменений у контрольных животных с 

применением янтарной кислоты. 

5. Изучение патоморфологических изменений у контрольных животных с 

применением янтарной кислоты. 

6. Изучение гемодинамических изменений у контрольных животных с 

применением ацизола. 

7. Изучение патоморфологических изменений у контрольных животных с 

применением ацизола. 

8. Изучение гемодинамических изменений у животных с моделью 

амилоидоза, подвергшихся профилактическому воздействию янтарной 

кислотой. 

9. Изучение патоморфологических изменений у животных с моделью 

амилоидоза, подвергшихся профилактическому воздействию янтарной 

кислотой. 

10. Изучение гемодинамических изменений у животных с моделями 

амилоидоза, подвергшихся профилактическому воздействию ацизолом. 

11. Изучение патоморфологических изменений у животных с моделью 

амилоидоза, подвергшихся профилактическому воздействию ацизолом. 
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12. Изучение гемодинамических изменений у животных с моделью 

амилоидоза, подвергшихся профилактическому воздействию ацизола в 

сочетании с янтарной кислотой. 

13. Изучение патоморфологических изменений у животных с моделью 

амилоидоза, подвергшихся профилактическому воздействию ацизола в 

сочетании янтарной кислотой. 

2.2. Метод №1 моделирования экспериментальной    амилоидной  

кардиопатии. 

Наиболее часто с целью моделирования амилоидоза применяются 

методики, включающие в себя многократное введение амилоидогена животным 

на протяжении длительного времени (Заалишвили Т.В., 2005; Гиоева З.В., 2008; 

Пухова И.У., 2010; Беликова А.Т. и др., 2013), что сопровождается 

определенными   трудностями и большими финансовыми затратами. В этих 

экспериментах использовались мыши и сирийские хомяки, исследование 

гемодинамики у которых было весьма затруднительно из-за малого калибра 

магистральных кровеносных сосудов. 

Нами разработан более простой способ моделирования амилоидной 

кардиопатии, заключающийся в однократном парентеральном введении старым 

крысам амилоидогена в сочетании с полным адъювантом Фрейнда.  Ранее 

считалось, что создание модели экспериментального амилоидоза у крыс крайне 

затруднительно, что связанно с высоким уровнем их метаболических 

процессов, поэтому нами были выбраны именно старые особи, т.к. на фоне 

старческой брадитрофии и сенильной депрессии иммунной системы была более 

обоснованной  вероятность получения модели системного амилоидоза. 

Для моделирования кардиопатии экспериментальным животным 

однократно проводились инъекции равнодолевой смеси нативного яичного 

альбумина и полного адъюванта Фрейнда из расчета по 0,2 мл в 5 точек 

инъекций: внутрибрюшинно, в паховые и подмышечные области подкожно 

слева и справа. 
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2.3. Метод №2 моделирования экспериментальной амилоидной 

кардиопатии. 

Принимая во внимание аутоиммунные механизмы развития амилоидоза, 

нами была осуществлена попытка получения модели кардиопатического типа 

амилоидоза с более выраженной тропностью к тканям сердца. Для этого к 

сочетанию амилоидогена в виде нативного яичного альбумина и 

потенцирующего его действие адъюванта Фрейнда был добавлен 

гомогенизированный миокард крыс.  

Данный метод осуществлялся путём введения старым крысам самцам 

смеси состоящей из 40% нативного яичного альбумина, 40% полного 

адъюванта Фрейнда и 20% гомогенизированного миокарда крыс. Смесь 

вводилась аналогично предыдущему способу по 0,2 мл однократно в 5 точек 

инъекции: в паховые и подмышечные области слева и справа, а также 

внутрибрюшинно в течение 60 дней. 

 

2.4. Общие методики исследования. 

Под тиопенталовым наркозом, в дозе 20 мг/100 г массы тела, во всех 

группах животных инвазивно измерялось среднее артериальное давление 

(САД), сердечный индекс (СИ), ударный индекс (УИ), удельное 

периферическое сосудистое сопротивление (УПСС) и частота сердечных 

сокращений.  

Гемодинамические исследования проводились через 60 дней после 

введения амилоидогена, после чего животные забивались тиопенталом натрия и 

подвергались морфологическому исследованию.  

Для статистической обработки полученных данных использовались 

параметрический метод сравнения средних величин с помощью t–критерия 

Стьюдента. Обработка данных проводилась с помощью компьютерной 

программы «Statistica 8.0», где М – средняя арифметическая, m ± – 
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коэффициент ошибки, n – общее число вариант. Для расчетов и построения 

диаграмм – программы «GraphPad Prism 5.04, Microsoft Excel 2003». Цифровые 

таблицы результатов приведены в приложении. 

2.5. Методики определения системной гемодинамики. 

1. Измерение среднего артериального давления (САД) производилось 

инвазивно при помощи электроманометра ДДА через вводимый в правую 

бедренную артерию пластиковый катетер, заполненный 10% раствором 

гепарина. Регистрация данных проводилась на мониторе МХ–04 с 

распечаткой данных на принтере Epson LX – 1050+ 

2. Измерение минутного объема крови (МОК) производилась методом 

термодилюции с регистрацией кривых терморазведения на самописце 

ЭПП–09. 

3. Сердечный индекс (СИ) рассчитывался  по формуле  СИ=МО/SТ, 

где: МО — минутный объем сердца, л; SТ — поверхность тела, м
2
. 

4. Ударный индекс (УИ) рассчитывался по формуле ударный объем сердца 

= минутный объем сердца / частота сердечных сокращений. 

5. Удельное периферическое сосудистое сопротивление (УПСС) 

рассчитывалось по формуле  УПСС=САД/СИ,  где САД – среднее 

артериальное давление; СИ – сердечный индекс. 

2.6. Методики патогистологического исследования. 

Для гистологических исследований производилось фиксирование 

тканей в 10% нейтральном формалине, далее производилась заливка в парафин, 

после чего на санном микротоме готовились срезы толщиной 5–6 микрон. 

Окрашивание микропрепаратов производилась гематоксилином и эозином, а 

для идентификации амилоида – конго-красным. Срезы изучались в световом 

микроскопе Leica DM500 под увеличением х 400, х 600 с применением 

методики поляризационной микроскопии.  
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2.7. Соблюдение принципов этики и гуманизма при проведении 

исследований. 

Все исследования с использованием экспериментальных животных 

выполнялись с соблюдением принципов гуманности, изложенных в директивах 

Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и  Хельсинской декларации, в 

соответствии с «Международными рекомендациями по проведению медико-

биологических исследований с использованием экспериментальных животных» 

(1985) и Правилами лабораторной практики в Российской Федерации (приказ 

Минздрава РФ от  19.06.2003 г. № 267). 
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ГЛАВА III 

ФУНКЦИОНАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЕЙ КАРДИОПАТИЧЕСКОГО 

ТИПА СИСТЕМНОГО АМИЛОИДОЗА У КРЫС 

3.1.Функциональная характеристика экспериментальной модели 

кардиопатического типа амилоидоза у крыс, получавших в качестве 

амилоидогена равнодолевую смесь нативного яичного альбумина и 

полного адъювант Фрейнда. 

 

Спустя 60 дней после введения амилоидогена у крыс развились 

изменения в органах и тканях, которые подтверждались функционально и 

морфологически. 

При изучении показателей гемодинамики у животных, получавших в 

качестве амилоидогена равнодолевую смесь нативного яичного альбумина в 

сочетании с полным адъювантом Фрейнда, выявлены следующие изменения 

относительно интактной группы животных. 

Отмечалось достоверное снижение показателей сердечного и ударного 

индексов, а также повышение удельного периферического сосудистого 

сопротивления (рис. 3.1.1.; табл. 5.). 
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Рисунок  3.1.1. Изменения показателей гемодинамики, между 

группой крыс получавших нативный яичный альбумин в 

сочетании с адъювантом Фрейнда и интактными животными. 

 

При этом показатели среднего артериального давления и частоты 

сердечных сокращений изменялись незначительно (рис. 3.1.2.; табл. 5.). 

 

Рисунок  3.1.2. Показатели частоты сердечных сокращений и 

среднего артериального давления у интактных крыс, и в 

группе животных, получавших нативный яичный альбумин в 

сочетании с адъювантом Фрейнда. 
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Морфологическая характеристика экспериментальной модели 

кардиопатического типа амилоидоза у крыс, вызванной однократным 

введением нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда. 

Гистологически у группы животных с моделью экспериментальной 

амилоидной кардиопатии в миокарде (рис. 3.1.3.) выявлены белковая и жировая 

дистрофии, исчезновение поперечной исчерченности, набухание, 

гомогенизация отдельных групп кардиомиоцитов, фрагментация и распад 

отдельных кардиомиоцитов, очаговая конгофилия. Местами отмечались очаги 

фибриноидного некроза и дегенеративные изменения стромально – сосудистых 

структур. Обнаруживались признаки мукоидного и фибриноидного набухания, 

очаговое разрыхление и гомогенизация волокнистых элементов интерстиция 

миокарда. В сердечной мышце выявлены дистрофические и некробиотические 

изменения сосудов микроциркуляторного русла в виде застойной гиперемии, 

плазматического пропитывания стенок микрососудов, периваскуляного отека, 

склероза отдельных участков, гиалиноза просвета терминальных фрагментов 

микрососудистой сети. Во всех указанных отделах системы микроциркуляции, 

начиная с артериол, отмечена выраженная конгофилия  стенок и 

периваскулярных пространств.  
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Рисунок 3.1.3. Миокард. Модель экспериментальной 

амилоидной кардиопатии. Дистрофия, исчезновение 

поперечной исчерченности, набухание, гомогенизация 

отдельных групп кардиомиоцитов с очаговой конгофилией (а), 

фрагментация и распад отдельных кардиомиоцитов (б).  

Окраска конго-красным. Увеличение Х600. 

В печени (рис. 3.1.4.) отмечались жировая дистрофия гепатоцитов, 

очаговые нарушения цитоархитектоники долек, резкое  расширение 

пространств Диссе. Подтверждением необратимых изменений 

органоспецифических структур печени служили кариопикноз, кариорексис, 

кариолизис отдельных гепатоцитов (признаки некроза). Наблюдались редкие 

очаговые межбалочные лимфогистиоцитарные скопления,  гиперемия, 

плазматическое пропитывание и перифлебитический отек центральных вен. 

Отек, гиперемия, плазматическое пропитывание артерий и вен, портальных 

междольковых триад, сочетались с выраженной конгофилией  стенок 

указанного комплекса сосудов и системы микроциркуляции. Отмечался 

коллапс стромы вокруг центральных вен отдельных печеночных долек с 

некрозом и атрофией гепатоцитов. Выявлялись лимфогистиоцитарные 

инфильтраты, в особенности, выраженные в зонах повышенной гиперемии, 

плазматического пропитывания, отека и лимфостазов портальных трактов. 
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Рисунок 3.1.4. Печень. Нарушение архитектоники, 

альтеративные изменения и конгофилия гепатоцитов (а), 

очаговые межбалочные лимфогистиоцитарные скопления (б), 

Окраска конго–красным (Х600). 

В селезенке (рис. 3.1.5.) повышенная конгофилия отдельных лимфоидных 

фолликулов (морфологические признаки саговой селезенки) с 

перифолликулярным циркулярным амилоидозом сочетались с атрофией 

лимфоидной ткани, при частичной очаговой сохранности волокнистых 

структур. На этом фоне, конгофилия центральных артериол  отдельных 

фолликулов и стромально-сосудистых структур органа была чётко выражена. 

Выявлялись крупные макрофаги с конгофильной цитоплазмой и светлым 

перицитарным ореолом, свободным от признаков конгофилии. Возможно, имел 

место феномен амилоидоклазии клетками макрофагально-эндотелиальной 

системы. Кроме того, обнаруживались очаговые скопления клеточных 

элементов со светлой цитоплазмой, конгофильными гранулами и ярко 

выраженной перицитарной конгофилией  – феномен секреции амилоида 

амилоидобластами (клетки В.В. Серова). По литературным сведениям и 

результатам нашего исследования, амилоидоз селезенки является 

подтверждением распространенности процесса.  
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Рисунок 3.1.5. Селезёнка. Конгофилия центральных артериол 

отдельных фолликулов (а) и стромально-сосудистых структур 

органа (б). Крупные макрофаги с конгофильной цитоплазмой 

и светлым перицитарным ореолом (в).  Окраска конго-

красным (Х400). 

 

В почках (рис. 3.1.6., 3.1.7.) отмечалась  ярко выраженная очаговая 

конгофилия органоспецифических структур, в частности базальных мембран 

капилляров клубочков, клубочковых капсул, эпителия проксимальных и 

дистальных канальцев, а также фиброзной капсулы почки и отходящих от неё в 

корковый слой соединительнотканных тяжей.  

Выявлялась метахроматическая реакция стенок сосудистой системы почки, 

указывающая на накопление и перераспределение гликозаминогликанов в 

межуточном веществе, расширение полостей капсул Боумена-Шумлянского, за 

счёт накопления в них белковых масс. Наблюдался тромбоз и гиалиноз 

отдельных групп капилляров. Отмечались редкие перигломерулярные  и 

периваскулярные инфильтраты, состоящие в основном из Т- и В- лимфоцитов, 

плазмоцитов, гистиоцитов, ретикулярных клеток, лимфоидных элементов, 

макрофагов.  
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Рисунок 3.1.6.  Почка, клубочек. Выраженная очаговая 

конгофилия базальных мембран капилляров (а), клубочковых 

капсул (б), расширение их просветов по причине скопления в 

них белковых масс (г). Редкие перигломерулярные  и 

периваскулярные лимфогистиоцитарные инфильтраты (д). 

Окраска конго-красным (Х 600). 

 

Рисунок 3.1.7. Почка, канальцы (нефротелий). Выраженная 

конгофилия эпителия проксимальных и дистальных канальцев 

(в). Плазматическое пропитывание и отек стромы с наличием в 

ней редких клеточных элементов  (д). Окраска конго-красным 

(Х 600). 
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Подтверждением генерализации процесса служит обнаружение в 

эпителиальных и стромально-сосудистых структурах толстой кишки (рис.3.1.8.) 

конгофильных участков  с  разрыхлением и разволокнением коллагеновых 

волокон, преимущественно в подслизистом слое.  

 

Рисунок 3.1.8. Толстая кишка. Конгофильные участки  с  

разрыхлением межуточного вещества. Выраженная 

гидропическая дистрофия железистых структур. Окраска конго-

красным (Х400). 

Амилоид выявлялся и в деснах экспериментальных животных, но в 

меньших количествах (рис. 3.1.9.). Отложение амилоидных масс отмечалось 

преимущественно в соединительнотканных структурах и парапластической 

субстанции дёсен, в коллагеновых и ретикулярных волокнах периваскулярных 

пространствах. 
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Рисунок 3.1.9. Десна. Выраженная конгофилия 

соединительнотканных структур (а), отдельных участков  

эпителиального пласта (б),  стенок кровеносных сосудов (в). 

Окраска конго-красным (Х400). 

В легких отложения амилоида определялись (рис.3.1.10.) преимущественно 

в межальвеолярной соединительной ткани (септах) в виде гомогенных масс (а), 

сочетающиеся с конгофилией стенок крупных артерий (б) и сосудов 

микроциркуляторного русла. Наряду с этим, выявлялись лимфогистиоцитарная 

инфильтрация стромы (в), венозное полнокровие, отёк интерстициальных 

пространств (г). 
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Рисунок 3.1.10. Лёгкое. Отложения амилоида в 

межальвеолярной соединительной ткани (септах) в виде 

гомогенных масс (а), сочетающиеся с конгофилией стенок 

крупных артерий (б) и сосудов микроциркуляторного русла. 

Лимфогистиоцитарная инфильтрация стромы (в), венозное 

полнокровие, отёк интерстициальных пространств (г). 

Окраска конго-красным (Х400). 

 

Таким образом, моделирование амилоидоза с помощью введения смеси 

адъюванта Фрейнда с яичным альбумином приводило к формированию 

генерализованного амилоидного процесса с поражением многих органов. 

 

3.2. Характеристика гемодинамических изменений при 

экспериментальной модели кардиопатического типа амилоидоза у крыс, 

получавших в качестве амилоидогена нативный яичный альбумин, 

полный адъювант Фрейнда и гомогенат миокарда крыс. 

 

Спустя 60 дней после однократного введения экспериментальным 

животным амилоидогена, состоящего из нативного яичного альбумина (40%), 

адъюванта Фрейнда (40%) и гомогената миокарда крыс, были произведены 

функциональные и морфологические методы исследования.  
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Выявлялись достоверные изменения показателей гемодинамики в виде 

снижения сердечного и ударного индексов, а также увеличения значений 

удельного периферического сосудистого сопротивления (рис. 3.2.1. Табл. 6). 

 

Рисунок 3.2.1. Достоверные изменения показателей 

гемодинамики, между группой крыс получавших нативный 

яичный альбумин в сочетании с адъювантом Фрейнда и 

интактными животными. 

 

При анализе показателей частоты сердечных сокращений, а также среднего 

артериального давления между амилоидной и интактной группами 

достоверных изменений не выявлено (рис. 3.2.2. Табл. 6).  
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Рисунок 3.2.2. Изменения показателей гемодинамики, между 

группой крыс получавших нативный яичный альбумин в 

сочетании с адъювантом Фрейнда и интактными животными. 
 

 

Морфологическая характеристика изменений при экспериментальной 

модели кардиопатического типа амилоидоза у крыс, получавших в 

качестве амилоидогена нативный яичный альбумин, полный адъювант 

Фрейнда и гомогенат миокарда крыс. 

 

У старых крыс с моделью экспериментальной амилоидной кардиопатии, в 

миокарде (рис. 3.2.3.) выявлялись альтеративные изменения в виде 

липопротеидной дезинтеграции органоспецифических структур, нивелирования 

характерной поперечной исчерченности, крупноочаговой гомогенизации 

кардиомиоцитов с признаками выраженной конгофилии (а). Визуализировались 

участки дегенеративно измененных соединительнотканных и сосудистых 

элементов (б), которые перемежались со свежими очагами мукоидной и 

фибриноидной альтерации, разрыхлением и гомогенизацией волокнистых 

структур миокарда. Циркуляторные изменения сосудов микроциркуляторного 

русла были представлены выраженной застойной гиперемией (в), 

плазматическим пропитыванием, значительным периваскуляным отеком 

терминальных фрагментов микрососудистой сети. В отличие от модели без 

применения гомогената миокарда крыс, в участках каскада альтеративных 

изменений, отмечались признаки слабой активации иммунокомпетентных 

клеточных элементов. 
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Рисунок 3.2.3. Миокард. Исчезновение поперечной 

исчерченности и гомогенизация кардиомиоцитов с 

признаками выраженной конгофилии (а). Участки 

дегенеративно измененных соединительнотканных и 

сосудистых элементов (б). Выраженная застойная гиперемия 

(в). Окраска конго–красным      (Х 600). 

 

 Патоморфологические и иммунопатологические изменения в печени, 

десне, селезенке, почках, толстой кишке, хотя и характеризовались 

соматической полипатией, однако не коррелировали в своём структурно-

функциональном выражении с тяжестью и глубиной поражения сердца, где 

гистологические изменения были выражены значительно ярче, что вероятнее 

всего, объясняется усилением влияния гомогената миокарда в  качестве одного 

из ключевых патогенетических факторов развития кардиопатического типа 

системного амилоидоза.  
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3.3. Сравнительная функционально-морфологическая характеристика 

экспериментальных моделей кардиопатического типа системного 

амилоидоза у крыс. 

При исследовании показателей гемодинамики через 60 дней после 

введения амилоидогена у животных с моделями амилоидной кардиопатии были 

выявлены тенденции статистически значимых отличий.  

Было выявлено достоверное снижение значений сердечного индекса 

относительно интактной группы, причем в группе с добавлением гомогената 

миокарда крыс снижение показателей носило более выраженный характер   

(рис. 3.3.1.). 

 

Рис. 3.3.1. Показатели сердечного индекса между интактной 

группой и группами с экспериментальной моделью 

кардиопатического типа амилоидоза. 

 

 

Статистически значимо снижался ударный индекс в обеих группах с 

экспериментальными моделями амилоидной кардиопатии относительно 

интактной группы. При этом в группе животных, получавших яичный 

альбумин в сочетании с адъювантом Фрейнда и гомогенатом миокарда, степень 

редукции исследуемого показателя была более интенсивная (рис. 3.3.2.). 
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Рисунок 3.3.2. Показатели ударного индекса между интактной 

группой и группами с экспериментальной моделью 

кардиопатического типа амилоидоза.  

 

Повышение уровня удельного периферического сосудистого 

сопротивления также было статистически достоверным, причем показатели в 

группах с моделями амилоидоза повышались приблизительно одинаково 

относительно интактных животных (рис. 3.1.3.). 

 

Рисунок 3.3.3. Показатели удельного периферического 

сосудистого сопротивления между интактной группой и 

группами с экспериментальной моделью кардиопатического 

типа амилоидоза. 
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 Показатели среднего артериального давления и частоты сердечных 

сокращений практически не изменялись (рис. 3.3.4.). 

 

Рисунок 3.3.4. Показатели среднего артериального давления и 

частоты сердечных сокращений между интактной группой и 

группами с экспериментальной моделью кардиопатического 

типа амилоидоза. 

 

ВЫВОДЫ: 

1. Снижение показателей сердечного и ударного индексов у животных с 

моделями амилоидной кардиопатии относительно интактной группы 

свидетельствуют о снижении сократительной функции миокарда, при этом 

среднее артериальное давление практически не меняется, что обусловлено 

повышением удельного периферического сосудистого сопротивления за счёт 

снижения эластичности сосудов поражённых амилоидозом.  

2. Более выраженные изменения гемодинамических показателей у 

животных в группе с моделью амилоидной кардиопатии, получавшей нативный 

яичный альбумин в сочетании с адъювантом Фрейнда  и добавлением 

гомогенизированного миокарда, относительно интактной группы и модели, 

получавшей нативный яичный альбумин в сочетании с адъювантом Фрейнда, 

свидетельствуют о более глубоких альтеративных и дегенеративных 

изменениях в миокарде крыс, по-видимому, за счёт формирования 

аутоиммунного звена в патогенезе кардиомиопатии. 
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3. Результаты гистоструктурного исследования сердца, легких, печени, 

селезенки, почек, толстой кишки и десен экспериментальных животных 

подтверждают возможность получения модели системного кардиопатического 

экспериментального амилоидоза предложенными нами способами. 

4. Новые методы получения экспериментального амилоидоза выгодно 

отличаются от ранее известных тем, что являются более эффективными, 

экономически выгодными, легко воспроизводимыми и практически 

применимыми, так как для получения  модели амилоидной кардиопатии 

достаточно однократного введения примененного нами амилоидогена из 

расчета по 0,2 мл в 5 точек инъекций: внутрибрюшинно, в паховые и 

подмышечные области подкожно слева и справа. 

5. Учитывая данные гистологического анализа можно сделать вывод, что 

для изучения амилоидной кардиопатии целесообразнее применять способ  её 

моделирования с применением нативного яичного альбумина  и полного 

адъюванта Фрейнда в сочетании с гомогенатом миокарда крыс, так как в 

данном случае отмечаются более выраженные изменения в сердце. 
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ГЛАВА IV 

 

ФУНКЦИОНАЛЬНО–МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ  

КАРДИОПАТИЧЕСКОГО АМИЛОИДОЗА У КРЫС АЦИЗОЛОМ И 

ЯНТАРНОЙ КИСЛОТОЙ 

 

4.1 Функциональная характеристика экспериментальной 

профилактики ацизолом модели кардиопатического типа амилоидоза 

у крыс, вызванной однократным введением равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и  полного адъюванта Фрейнда. 

С целью профилактики амилоидной кардиопатии использовался 

ацизол, снижающий потребность тканей в кислороде, способствующий 

повышению устойчивости организма к гипоксии, являющийся мощным 

антиоксидантом и антигипоксантом с выраженным 

мембранопротекторным эффектом.  Препарат вводился в виде 3% раствора 

через зонд интрагастрально из расчета 0,1 мл/100 г массы тела ежедневно в 

течение 60 дней старым крысам-самцам (возраст 18-24 мес., масса 350-

380 г), с первого дня моделирования кардиопатического типа амилоидоза, 

путем однократного введения в 5 точек инъекций равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда. 

При анализе результатов, полученных при изучении гемодинамики у 

контрольных животных, получавших ацизол, показатели практически не 

изменялись, относительно интактной группы. 

В ходе эксперимента у крыс, подвергнутых профилактическому 

воздействию ацизола на фоне экспериментальной модели амилоидной 

кардиопатии, вызванной  однократным введением равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда, показатели 

среднего артериального давления и частоты сердечных сокращений в ходе 

эксперимента существенно не менялась (рис. 4.1.1. Табл.7). 
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Рисунок 4.1.1 Показатели частоты сердечных сокращений и 

среднего артериального давления между интактной, 

контрольной, амилоидной группами  и группой 

экспериментальной профилактики ацизолом. 

 

Величина сердечного индекса на фоне профилактики ацизолом, хотя и 

была достоверно ниже, чем у интактных животных, но становится значимо 

большей по сравнению с крысами амилоидной группы (рис. 4.1.2. Табл.7). 

 

Рисунок 4.1.2. Показатели сердечного индекса между 

интактной, амилоидной, контрольной группами  и группой 

экспериментальной профилактики ацизолом. 
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Выявлена тенденция к повышению показателей ударного индекса в 

группе профилактики относительно группы с моделью амилоидоза (рис. 

4.1.3. Табл.7). 

 

Рисунок 4.1.3. Показатели ударного индекса между 

интактной, амилоидной, контрольной группами  и группой 

экспериментальной профилактики ацизолом. 

 

Изменения данных удельного периферического сосудистого 

сопротивления заключались в достоверном повышении показателей 

относительно интактной и контрольной групп, и незначительным снижением 

относительно модели (рис. 4.1.4. Табл.7). 
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Рисунок 4.1.4. Показатели удельного периферического 

сосудистого сопротивления между интактной, амилоидной, 

контрольной группами  и группой экспериментальной 

профилактики ацизолом. 

 

4.2 Функциональная характеристика экспериментальной 

профилактики ацизолом модели кардиопатического типа амилоидоза 

у крыс, вызванной однократным введением гомогената миокарда 

крыс и смеси нативного яичного альбумина в сочетании с  полным 

адъювантом Фрейнда. 

У группы животных с проводимой профилактикой ацизолом, 

показатели сердечного и ударного индексов были статистически достоверно 

ниже, чем у контрольных и интактных животных, однако также достоверно 

они повышались относительно крыс  с моделью амилоидоза (рис. 4.2.1. 

Табл.8). 
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Рисунок 4.2.1. Показатели сердечного и ударного индексов 

между интактной, амилоидной, контрольной группами  и 

группой экспериментальной профилактики ацизолом. 
 

Значения удельного периферического сосудистого сопротивления в группе 

профилактики были достоверно выше относительно интактных и 

контрольных животных, однако было отмечено статистически достоверное 

снижение относительно крыс с моделью амилоидной кардиопатии (рис. 

4.2.2. Табл. 8).  

 

Рисунок 4.2.2. Показатели удельного периферического 

сосудистого сопротивления между интактной, амилоидной, 

контрольной группами  и группой экспериментальной 

профилактики ацизолом. 
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Показатели частоты сердечных сокращений и среднего артериального 

давления во всех группах практически не изменялись (рис. 4.2.3. Табл.8). 

 

 

Рисунок 4.2.3. Показатели частоты сердечных сокращений 

и среднего артериального давления между интактной, 

амилоидной, контрольной группами  и группой 

экспериментальной профилактики ацизолом. 
 

Так как в модели вызванной введением нативного яичного альбумина и 

полного адъюванта Фрейнда профилактический эффект ацизола был менее 

выражен чем в модели с добавлением гомогената миокарда, то было решено 

изучить на ее основе профилактический эффект сочетания ацизола с 

янтарной кислотой. 

 

4.3 Функциональная характеристика экспериментальной 

профилактики янтарной кислотой модели кардиопатического типа 

амилоидоза у крыс, вызванной однократным введением равнодолевой 

смеси нативного яичного альбумина и адъюванта Фрейнда. 

С целью профилактики экспериментальной амилоидной кардиопатии 

использовалась янтарная кислота, которая обладает выраженным 

антигипоксическим, метаболическим и антиоксидантным действием, 

оказывает стимулирующее и укрепляющее воздействие на иммунную 

систему, обладает цитопротекторным, антитоксическим действием 

улучшает энергетический обмен.   
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Введение янтарной кислоты осуществлялось через зонд в желудок в 

дозе 1,5 ммоль/кг на протяжении 60 дней старым крысам–самцам (возраст 

18–24 мес., масса 350–380г), на фоне экспериментальной модели 

амилоидной кардиопатии, вызванной введением равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда.  

При анализе данных, полученных при изучении системной 

гемодинамики у контрольной группы, получавшей янтарную кислоту в 

течение 60 дней интрагастрально путем зондирования в дозе 1,5 ммоль/кг, 

выявлено отсутствие достоверно значимых изменений относительно 

контрольной группы, что свидетельствует о наличии положительного 

эффекта у янтарной кислоты лишь в условиях патологии. 

При проведении профилактики янтарной кислотой экспериментальной 

модели амилоидной кардиопатии, вызванной однократным введением 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда, показатели 

ударного и сердечного индексов были ниже, чем у интактных и 

контрольных животных, однако отмечалось статистически достоверное 

повышение относительно группы с моделью амилоидоза (рис. 4.3.1.  

Табл. 9).  

 

Рисунок 4.3.1 Показатели сердечного и ударного индексов 

между интактной, контрольной, амилоидной группами  и 

группой экспериментальной профилактики янтарной 

кислотой.  
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Показатели среднего артериального давления и частоты сердечных 

сокращений в ходе эксперимента достоверно не изменялись (рис. 4.3.2. 

Табл. 9). 

 

Рисунок 4.3.2 Показатели частоты сердечных сокращений  

и среднего артериального давления между интактной, 

амилоидной, контрольной группами  и группой 

экспериментальной профилактики янтарной кислотой. 

 

Выявлялось статистически достоверное повышение показателей 

удельного периферического сосудистого сопротивления у группы с 

профилактическим применением янтарной кислоты по сравнению с 

контрольной и интактной группами, в то же время показатели были 

достоверно ниже, чем у группы с моделью кардиопатического амилоидоза 

(рис. 4.3.3. Табл. 9). 
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Рисунок 4.3.3. Показатели удельного периферического 

сосудистого сопротивления между интактной, амилоидной, 

контрольной группами  и группой экспериментальной 

профилактики янтарной кислотой. 

 

4.4.Функциональная характеристика профилактического применения 

ацизола и янтарной кислоты в сочетании на фоне модели 

экспериментального кардиопатического типа амилоидоза, вызванной 

введением равнодолевой смеси нативного яичного альбумина и 

полного адъюванта Фрейнда. 

С целью возможного получения более выраженного 

профилактического эффекта было использовано сочетание ацизола и 

янтарной кислоты.  При этом препараты вводились интрагастрально 

поочередно через день на протяжении 60 дней с первого дня моделирования 

амилоидной кардиопатии, вызванной введением равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда. 

В контрольной группе, у животных, получавших ацизол и янтарную 

кислоту в сочетании, изменения гемодинамики были незначительными 

относительно группы интактных животных. 

При проведении эксперимента в группе крыс, получавших с 

профилактической целью ацизол в сочетании с янтарной кислотой с первого 
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дня после введения амилоидогена в виде нативного яичного альбумина и 

полного адъюванта Фрейнда были выявлены изменения гемодинамики 

относительно контрольных и интактных животных. 

Отмечалось достоверное повышение показателей (рис. 4.4.1. Табл. 10) 

ударного и сердечного индексов относительно группы с моделью 

экспериментального амилоидоза, вызванного однократным введением 

амилоидогена в виде нативного яичного альбумина и полного адъюванта 

Фрейнда. 

 

Рисунок 4.4.1. Показатели ударного и сердечного индексов 

между интактной, контрольной группами,  и группой 

экспериментальной профилактики, получавшей ацизол в 

сочетании с янтарной кислотой на фоне модели 

кардиопатического амилоидоза. 

 

Выявлено достоверное снижение показателей удельного 

периферического сосудистого сопротивления у группы с профилактическим 

введением ацизола и янтарной кислоты относительно амилоидных животных 

(рис. 4.4.2. Табл. 10) . 
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Рисунок 4.4.2. Показатели удельного периферического 

сосудистого сопротивления между интактной, контрольной 

группами,  и группой экспериментальной профилактики, 

получавшей ацизол в сочетании с янтарной кислотой на 

фоне модели кардиопатического амилоидоза. 

 

Значения частоты сердечных сокращений и среднего артериального  

давления существенно не изменялись (рис. 4.4.3. Табл. 10).  

 

Рисунок 4.4.3. Показатели частоты сердечных сокращений 

и среднего артериального давления между интактной, 

контрольной группами,  и группой экспериментальной 

профилактики, получавшей ацизол в сочетании с янтарной 

кислотой на фоне модели кардиопатического амилоидоза. 
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4.5. Сравнительная характеристика профилактических эффектов 

ацизола и янтарной кислоты, а также их сочетанного применения у 

животных с моделью амилоидоза, вызванной однократным введением 

амилоидогена в виде равнодолевой смеси нативного яичного 

альбумина и полного адъюванта Фрейнда. 

При проведении сравнительного анализа профилактических эффектов 

ацизола и янтарной кислоты было выявлено отсутствие усиления 

профилактического эффекта при сочетанном применении ацизола и 

янтарной кислоты. 

 

 

 

Рисунок 4.5.1. Сравнительная характеристика показателей 

системной гемодинамики в группах крыс подвергшихся 

профилактическому воздействию  ацизола и янтарной 

кислоты, как по отдельности так и при их сочетании. 
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4.6. Дифференциальные критерии морфологического 

исследования внутренних органов крыс с моделью кардиопатического 

типа системного амилоидоза и с применением ацизола и янтарной 

кислоты по отдельности в качестве профилактического средства. 

При гистологическом исследовании внутренних органов  крыс, 

получавших ацизол и янтарную кислоту по отдельности с целью 

профилактики амилоидной кардиопатии, выявлены положительные эффекты 

от их применения.  

В миокарде (рис.4.6.1.) отмечались группы кардиомиоцитов с 

выраженной поперечной исчерченностью и снижением конгофилии, 

характерной для амилоидных животных. Снижение гиперемии, 

плазматического пропитывания и отёка в участках появления поперечной 

исчерченности кардиомиоцитов. 

 

 
 

Рисунок 4.6.1.  Миокард. Признаки восстановления  

поперечной исчерченности кардиомиоцитов со снижением 

конгофилии. Уменьшение гиперемии, плазматического 

пропитывания и отёка, очаговые периваскулярные  

лимфогистиоцитарные клеточные скопления (а). Признаки 

реваскуляризации микрососудов (б). Окраска  конго - 

красным (Х 400). 
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Наблюдались  отдельные периваскулярные  лимфогистиоцитарные 

клеточные скопления, состоящие преимущественно из лимфоцитов, 

плазмоцитов, эпителиоидных клеток и гистиоцитов. Имели место признаки 

очаговой реваскуляризации через почкование и новообразования мелких 

сосудов, способствующие частичному восстановлению гемодинамики и 

циркуляции тканевой жидкости. 

В почках выявлялись (рис. 4.6.2.) адекватное снижение 

конгофильности капилляров клубочков, капсулы Шумлянского-Боумена, 

базальных мембран канальцев, стромально-сосудистых структур. Отмечалось 

восстановление просветов капсулы Шумлянского-Боумена. Уменьшались 

признаки плазматического пропитывания капилляров клубочков, 

приносящих и выносящих артериол и всей системы микроциркуляции.  

 

Рисунок 4.6.2. Почка. Снижение конгофильности капилляров 

клубочков (а), капсулы Шумлянского-Боумена (б), базальных 

мембран канальцев, стромально-сосудистых структур (в). 

Признаки восстановления просвета капсулы Шумлянского-

Боумена, уменьшение плазматического пропитывания 

капилляров клубочков, приносящих и выносящих артериол и 

всей системы микроциркуляции (г). Очаговая компенсаторная 

гиперемия (д), снижение количества белка в канальцах с 

частичным восстановлением органоспецифической 

цитоархитектоники (е). Окраска  конго-красным (Х 300). 
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Наблюдались очаговая компенсаторная гиперемия венозных 

коллекторов с периваскулярной лимфогистиоцитарной реакцией, снижение 

количество белка в канальцах с восстановлением органоспецифической 

цитоархитектоники.  

В селезенке визуализировались (рис. 4.6.3.) некоторое снижение 

конгофилии центральных артериол лимфоидных фолликулов, гиперемии, 

плазматического пропитывания и отека стромальных волокнистых структур.  

В отдельных фолликулах имело место неравномерное отложение амилоида, 

преимущественно в периферических зонах. Слабовыраженная  очаговая 

конгофилия  отмечалась в межфолликулярной строме органа. Характерным 

морфологическим критерием является наличие крупноочаговых клеточных 

пролифератов, состоящих из макрофагов, лимфоцитов, плазматических 

клеток и гистиоцитарных элементов с отчетливо выраженными 

гиперхромными ядрами, служащих признаком некоторой структурно-

функциональной реабилитации органа. 
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Рисунок 4.6.3. Селезенка. Некоторое снижение 

конгофилии центральных артериол лимфоидных 

фолликулов, гиперемии, плазматического пропитывания и 

отека стромы (а).  Слабовыраженная  очаговая конгофилия 

межуточного вещества (б). Клеточные пролифераты, 

представленные преимущественно плазматическими 

клетками, макрофагами, лимфоцитами и гистиоцитарными 

элементами с отчетливо выраженными гиперхромными 

ядрами (в). Окраска конго-красным (Х 400). 

 

Морфологической аргументацией системного амилоидоза служит 

амилоидоз толстой кишки (рис. 4.6.4.) как прижизненный диагностический 

критерий генерализации процесса. Присутствовало снижение в базальных 

мембранах и в субэпителиальном слое кишки признаков конгофилии с 

активной пролиферацией иммунокомпетентных клеток: плазматических, 

эпителиоидных, и лимфоцитов в комбинации с гистиоцитами, макрофагами и 

другими гемато - и гистогенными клеточными элементами. Однако 

сохранялось в значительно меньшей степени явления гидропической 

дистрофии в железистых эпителиальных структурах с альтерацией базальных 

мембран. 
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Рисунок 4.6.4. Толстая кишка. Снижение в 

гистоструктурах толстой кишки  конгофилии (а). Активная 

пролиферация иммунокомпетентных клеток (б), Снижение 

гидропической дистрофии железистого эпителия (в). 

Окраска конго-красным (Х400). 
 

4.7. Морфологическая характеристика экспериментальной 

профилактики модели амилоидной кардиопатии у крыс при 

совместном применении ацизола и янтарной кислоты. 

 

Выявлялось значительное снижение конгофильности (рис.4.7.1.) с 

восстановлением поперечной исчерченности кардиомиоцитов. Отмечавшееся 

снижение гиперемии и отека тканей сердца в сочетании с более выраженной 

лимфогистиоцитарной реакцией периваскулярных пространств, а также 

наличие амилоидокластов с конгофильной цитоплазмой и светлым 

перицеллюлярным венчиком,  свидетельствует об активации механизмов 

амилоидоклазии. Имели место более выраженные признаки 

реваскуляризации, что способствовало улучшению гемодинамики.  
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Рисунок 4.7.1.  Миокард. Значительное снижение 

конгофилии кардиомиоцитов с восстановлением 

поперечной исчерченности (а). Снижение гиперемии и 

отека (б) в сочетании с более выраженной 

лимфогистиоцитарной реакцией периваскулярных 

пространств (в), амилоидокласты с конгофильной 

цитоплазмой и светлым перицеллюлярным венчиком (г). 

Окраска  конго-красным (Х 400). 

 

 

Выводы: 

1. Анализ гемодинамических показателей подтверждает положительное 

влияние ацизола на функциональные характеристики сердечнососудистой 

системы у старых крыс на фоне модели экспериментальной амилоидной 

кардиопатии. 

2. Исследование гемодинамических показателей у животных, 

подвергнутых экспериментальной профилактике янтарной кислотой, 

свидетельствует о положительном влиянии последней на функциональное 

состояние сердечнососудистой системы при экспериментальной модели  

кардиопатического типа амилоидоза. 
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3. При экспериментальном амилоидозе сердца профилактические 

эффекты от применения ацизола и янтарной кислоты по отдельности 

практически аналогичны. 

4. Сочетанное применение ацизола и янтарной кислоты для 

профилактики модели экспериментального кардиопатического типа 

системного амилоидоза  не имеет более выраженного  эффекта, чем 

применение данных лекарственных средств по отдельности. 
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ГЛАВА V 

 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

5.1. Обсуждение результатов функционального исследования 

экспериментальной модели кардиопатического типа амилоидоза. 

 

Амилоид, откладываясь в тканях и органах, может вызывать их 

функциональную недостаточность. При этом многообразие клинической 

симптоматики зависит от локализации процесса, распространенности и 

наличия осложнений.  

В сердце амилоид откладывается чаще в левых отделах, при этом 

раньше поражаются ушки предсердий. Различают следующие формы 

амилоидных отложений в органе: мультифокальный массивный амилоидоз 

миокарда; диффузные межуточные отложения фибрилл амилоида; 

диффузный интерстициально-сетчатый амилоидоз; амилоидоз коронарных 

артерий, так называемый мультинодулярный стенозирующий коронарный 

амилоидоз. 

Откладываясь в тканях сердца, амилоид вызывает постоянно 

прогрессирующую хроническую недостаточность кровообращения, что 

снижает качество жизни больных, приводя в конечной стадии к летальному 

исходу. Фибриллярные структуры амилоида наиболее часто локализуются в 

строме органа, что ведет к уплотнению и утолщению миокарда – так 

называемый «резиновый» миокард (Струков А. И., Серов В. В., 1995; 

Волошинова Е.В., Григорьева Е.В., Сажнова С.И., 2010; Roecken C, Sletten K., 

2003; Sponarova J., Nystrom S.N., Westermark G.T., 2008;  Yelda Bilginer, Tekin 

Akp, 2011).  

С целью изучения патогенеза амилоидоза как общепатологического 

процесса и принципов его терапии, важным моментом является  

экспериментальное моделирование амилоидоза на животных (Закс Т.В., и 
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др., 2012; Rocken C., Schwotzer E., Linke R.P., 1996; Nishi S., Alchi B., Imai N., 

2008;  Obici L., et al., 2009). 

В ранее созданных моделях использовались белые мыши и сирийские 

хомяки, на которых моделирование амилоидоза было весьма успешным, 

однако для этого требовалось длительное многократное введение 

амилоидогена, что в свою очередь затрудняло процесс и приводило к 

высокой летальности животных (Заалишвили Т.В., Брин В.Б., Козырев К.М., 

2005; Гиоева З.В., 2007; Пухова И.У., 2008; Габуева А.А., 2010; Беликова 

А.Т., 2013).  

Учитывая небольшие размеры животных, исследование 

гемодинамических показателей становилось весьма затруднительным из-за 

малого калибра центральных сосудов, в связи с чем, в эксперименте решено 

было использовать более крупных животных – крыс. Ранее считалось, что 

моделирование экспериментального амилоидоза у крыс является крайне 

затруднительным из-за особенностей обмена веществ. В связи с этим, нами 

было принято решение использовать старых особей, так как на фоне 

сенильной брадитрофии и иммунодепрессии была более обоснованной 

вероятность получения модели кардиопатического типа амилоидоза (Лутай 

М.И., и др., 2013; Nakamura T., Higashi S.I., Tomoda K., 2007; Monica Garcia–

Alloza et al., 2009). 

Эксперименты проводились на старых (возраст 18–24 мес.) крысах 

массой 300–350г. При этом использовались только самцы для исключения 

возможных гормональных циклов, отмечающихся у самок. 

Первая модель кардиопатического типа амилоидоза создавалась путем 

однократного введения равнодолевой смеси нативного яичного альбумина и 

полного адъюванта Фрейнда по 0,2 мл в подмышечные и паховые области 

слева и справа, а также внутрибрюшинно.  Спустя 60 дней после введения 

амилоидогена у животных изучались показатели системной гемодинамики, 
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после чего они забивались тиопенталом натрия, в последующем ткани крыс 

подвергались морфологическому изучению.  

В результате проведенных экспериментов были получены 

доказательства развития у подопытных животных кардиопатического типа 

амилоидоза. Отмечались достоверные изменения по сравнению с интактной 

группой животных в виде снижения ударного и сердечного индексов, а также 

повышения удельного периферического сосудистого сопротивления при этом 

показатели среднего артериального давления и  частоты сердечных 

сокращений значительно не изменялись.  

Морфологическим подтверждением процесса явились отложения β-

фибриллярных структур амилоида в основном в миокарде, и в меньшей 

степени в других органах. 

Учитывая положительные результаты получения амилоидоза у крыс, 

было решено, получить более специфичную модель амилоидной 

кардиопатии за счет усиления аутоиммунной реакции. Для этого к 

амилоидогену первой модели был добавлен гомогенат миокарда крыс. При 

этом способ и пути введения остались прежними.  

Для получения второй модели экспериментальным животным 

вводилась смесь, состоящая из 40% нативного яичного альбумина, 40% 

адъюванта Фрейнда и 20% гомогената миокарда крыс по 0,2 мл в 5 точек 

инъекций – в паховые и подмышечные области слева и справа подкожно и 

внутрибрюшинно. Изучение показателей гемодинамики также 

производилось спустя 60 дней после введения амилоидогена. В результате 

полученная модель амилоидоза отличалась повышенной тропностью 

непосредственно к тканям сердца, о чем свидетельствуют более выраженные 

альтеративные изменения в миокарде, связанные с отложением в них 

амилоида по сравнению с первой моделью, и в то же время значительно 

менее выраженные изменения в других органах. При этом показатели 

системной гемодинамики имели тенденцию к большему снижению 
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сердечного и ударного индексов, а остальные показатели значительных 

отличий не имели в сравнении с первой моделью. 

 

5.2. Обсуждение результатов контрольного исследования влияния 

ацизола и янтарной кислоты на функциональное состояние 

внутренних органов у интактной группы крыс. 

 

Выявленное отсутствие статистически значимых отличий 

исследуемых показателей от интактной группы животных при контрольном 

исследовании функционального состояния гемодинамики у интактных крыс, 

получавших ацизол и янтарную кислоту, свидетельствует о 

профилактическом влиянии последних лишь в условиях патологии, что 

согласуется с результатами многих исследователей (Брин В.Б. и др.,  2008; 

Стратиенко Е.Н. и др., 2009; Кокаев Р.И. и др.,  2010; Зайцева М.А., 2011; 

Шейман Б.С.,  и др., 2013).  

 

5.3. Обсуждение результатов функционального исследования 

экспериментальной профилактики кардиопатического типа 

амилоидоза ацизолом и янтарной кислотой на фоне моделей 

кардиопатического типа амилоидоза. 

Предпринятые во многих исследованиях попытки лечения 

амилоидоза, несмотря на некоторые успехи в данном вопросе по настоящее 

время, положительных результатов не принесли, однако в ряде работ 

имеются сведения о возможности проведения профилактики (Заалишвили 

Т.В., Брин В.Б., Козырев К.М., 2005; Гиоева З.В., 2007; Пухова И.У., 2008; 

Габуева А.А., 2010; Беликова А.Т., 2013), что говорит о целесообразности 

изучения в данном контексте ацизола и янтарной кислоты (Баринов В.А., и 

др., 2011). Для этого были проведены три серии опытов, в которых 

профилактика проводилась использованием изолированно ацизола и 

янтарной кислоты, а также их сочетанием. 
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Способ профилактики амилоидной кардиопатии ацизолом. 

На фоне моделирования амилоидной кардиопатии с первого дня после 

введения амилоидогена животным ежедневно вводился ацизол через зонд в 

желудок в виде 3% раствора из расчета 0,1 мл на 100 г массы тела. Спустя 60 

дней, при анализе гемодинамических показателей, выявлены изменения 

относительно групп с экспериментальной амилоидной кардиопатией. 

Отмечена тенденция к повышению среднего артериального давления, 

сердечного и ударного индексов, а также к снижению удельного 

периферического сосудистого сопротивления, что совпадает с 

предшествующими результатами различных исследователей, изучавших 

действие ацизола при разных патологических процессах (Брин В.Б. и др.,  

2008; Кокаев Р.И., 2010).  

 

Способ профилактики амилоидной кардиопатии янтарной кислотой. 

Экспериментальным животным вводилась янтарная кислота 

интрагастрально через зонд в дозе 1,5 ммоль/кг ежедневно на протяжении 60 

дней один раз в день, на фоне однократного введения равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда из расчета по 

0,2 мл в 5 точек инъекций – в подмышечные и паховые области слева и 

справа, а также внутрибрюшинно. 

При изучении показателей системной гемодинамики изменения были 

схожи с результатами, полученными при проведении профилактики 

ацизолом, и заключались в тенденции к повышению среднего артериального 

давления, сердечного индекса, ударного индекса и к снижению удельного 

периферического сосудистого сопротивления. 

Морфологическим подтверждением профилактического эффекта  

монотерапии ацизолом и янтарной кислотой при моделировании амилоидной 

кардиопатии является снижение у животных количества конгофильных 

структур амилоида в тканях сердца, восстановление структуры 
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кардиомиоцитов, очаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация стромы с 

признаками очаговой реваскуляризации стромы, по сравнению с моделями 

кардиопатического типа амилоидоза (Серов В. В., 1977, 1995; Гиоева З.В., 

2008). 

 

Способ профилактики амилоидной кардиопатии методом сочетанного 

применения ацизола и янтарной кислоты. 

 

Животным интрагастрально через зонд вводились 3% раствор ацизола 

из расчета 30 мг/кг массы тела и янтарная кислота из расчета 1,5 ммоль/кг 

поочередно через день в течение 60 дней на фоне предварительного 

однократного введения амилоидогена. 

При изучении гемодинамических изменений также отмечалась 

тенденция к повышению показателей сердечного и ударного индексов, также 

как и к снижению удельного периферического сосудистого сопротивления по 

сравнению с амилоидными животными. Относительно показателей в 

группах, где проводилось изолированное введение ацизола или янтарной 

кислоты гемодинамические показатели достоверно не изменялись. 

При морфологическом изучении определялось значительное 

снижение конгофильности с восстановлением поперечной исчерченности 

кардиомиоцитов и более выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией 

с наличием амилоидокластов, что в свою очередь свидетельствует о 

выраженном профилактическом эффекте. 
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Рисунок 5.3.1. Патогенетическая схема механизмов 

развития моделей экспериментального кардиопатического 

типа амилоидоза и влияние ацизола и янтарной кислоты. 

 



 

 

 79 

На представленной схеме продемонстрированы патогенетические 

звенья развития модели амилоидоза, а также механизм действия ацизола и 

янтарной кислоты, заключающийся в протекторном воздействии на стенки 

сосудов и уменьшении выхода аномальных белков из сосудистого русла и 

снижении гипоксии. За счет чего уменьшается образование P компонента 

амилоида, а следовательно, амилоидные массы откладываются в органах и 

тканях в меньшей степени. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, фибриллы амилоида, откладываясь в 

органоспецифических и стромально-сосудистых структурах сердца, могут 

привести к его функциональной недостаточности, заключающейся  в 

прогрессирующем нарушении кровообращения, что сказывается на   качестве  

жизни больных, зачастую приводя к фатальным последствиям.  

Тяжелое поражения и инвалидизация, практически отсутствие 

эффективных мер профилактики и лечения, многообразие висцеральных 

проявлений и нерешенные до сих пор вопросы этиологии и патогенеза, 

способствуют продолжению поиска способов профилактики и лечения 

амилоидоза – стромально-сосудистого диспротеиноза, относящегося к разряду 

трудноизлечимых общепатологических процессов. 

Трудность лечения амилоидоза заключается не только в его химической 

инертности, но и в иммунологической толерантности амилоидных фибрилл. 

Согласно мутационной теории, мутирующиеся клетки не распознаются 

иммунокомпетентной системой и не элиминируются, так как амилоидные 

фибриллы представляются чрезвычайно слабыми иммуногенами. Возникает 

иммунологическая толерантность к фибриллярному белку амилоида, что 

является причиной безудержного прогрессирования амилоидоза как 

общепатологического процесса.  Несмотря на то, что диагностика амилоидоза 

остается сложной и трудной задачей, в настоящее время возможности её все же 

значительно расширились. В этом контексте важно подчеркнуть, что 

диагностика амилоидоза зиждется не только на профессионализме врача 

клинициста и патологоанатома, но и на результатах экспериментальных 

исследований. Эти данные в совокупности в значительной мере решают судьбу 

раннего диагноза и далекого прогноза заболевания. 

До последнего времени профилактика и терапия амилоидоза в основном 

носили эмпирический характер или проводились с учетом лишь одного из 

возможных патогенетических факторов. Попытки теоретического обоснования 
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возможностей профилактики и лечения амилоидоза были сделаны 

сравнительно недавно и, главным образом, экспериментальным путем 

(Заалишвили Т.В., Брин В.Б., Логунова Л.В., 2005; Гиоева З.В., и др., 2007; 

Гиоева З.В.,  2007; Брин В.Б., Козырев К.М., Пухова И.У., 2008; Габуева А.А., 

Брин В.Б., Козырев К.М., 2009;  Брин В.Б., Беликова А.Т., Козырев К.М., 2013). 

 В этом контексте, подходы к коррекции экспериментального 

амилоидоза должны включать следующие моменты: воздействие на некоторые 

ключевые патогенетические факторы, вызывающие амилоидоз; влияние на 

внутриклеточный синтез амилоида; торможение внеклеточной преципитации 

фибрилл амилоида; воздействие препятствующее соединению фибрилл 

амилоида с другими плазменными белками, принимающими участие в 

образовании амилоида; и, наконец, стимуляция рассасывания фибриллярных 

белков амилоида. 

По данным наших исследований, амилоид наиболее часто 

обнаруживался в строме миокарда, это приводило к его уплотнению и 

утолщению («резиновый миокард»), что согласуется с литературными 

сведениями (Струков А. И., Серов В. В., 2010; Волошинова Е.В. и др., 2010; 

Roecken C, Sletten K., 2003; Sponarova J., Nystrom S.N., Westermark G.T., 2008;  

Yelda Bilginer, Tekin Akp, 2011).  

С целью изучения патогенеза амилоидоза как общепатологического 

процесса и принципов его терапии, как уже указывалось, важным моментом 

является  экспериментальное моделирование изучаемого патологического 

процесса (Закс Т.В. и др., 2012; Rocken C., Schwotzer E., Linke R.P., 1996; Nishi 

S., Alchi B., Imai N., 2008;  Obici L. et al., 2009). В предшествующих 

экспериментальных исследованиях с использованием белых мышей и 

золотистых сирийских хомяков, удавалось получить различные 

органоспецифические модели амилоидоза (Заалишвили Т.В., Брин В.Б., 

Козырев К.М., 2005; Гиоева З.В., 2007; Пухова И.У., 2008; Габуева А.А., 2010; 

Беликова А.Т., 2013), однако это сопровождалось трудностями, связанными с 
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высокой летальностью животных из-за длительного многократного введения 

амилоидогена.  

Известно, что  на животных с небольшой массой трудно, а зачастую и 

невозможно измерить гемодинамические показатели, вследствие малого 

просвета магистральных сосудов, в связи с чем, в эксперименте решено было 

использовать более крупных животных – крыс, хотя есть мнение, что 

моделирование на крысах экспериментального амилоидоза является несколько 

затруднительным из-за высокого уровня интенсивности обмена веществ (Лутай 

М.И., и др., 2013; Nakamura T., et al., 2007; Monica Garcia–Alloza et al., 2009). 

Поэтому нами было принято решение использовать старых особей, так как на 

фоне сенильной брадитрофии и иммунодепрессии является более обоснованной 

вероятность получения модели, в частности кардиопатического типа 

амилоидоза. Эксперименты проводились на старых (возраст 18-24 мес.) крысах 

массой 300-350г. При этом использовались только самцы для исключения 

возможных гормональных циклов, отмечающихся у самок. 

Результаты настоящих исследований проиллюстрированы в 

патогенетической схеме, в которой наглядно показаны полученные впервые  

две модели экспериментального кардиопатического типа системного 

амилоидоза. Первая модель вызвана  путем однократного введения 

равнодолевой смеси нативного яичного альбумина и полного адъюванта 

Фрейнда в 5 точек инъекции.  

Учитывая положительные результаты получения амилоидоза у крыс, 

было решено получить более специфичную модель амилоидной кардиопатии за 

счет усиления аутоиммунной реакции. Для этого к амилоидогену первой 

модели был добавлен гомогенат миокарда крыс. При этом способ и пути 

введения остались прежними. 

Оба способа, возможно, способствовали образованию медиаторов 

иммунных реакций, ведущих к формированию комплексов антиген-антитело с 

последующим поражением базальных мембран преимущественно сосудов 
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системы микроциркуляции, к нарушению функций ретикулоэндотелиальной 

системы с синтезом аномальных белков, предшественников амилоида, что в 

свою очередь, на фоне хронической гипоксии,  могло приводить к развитию 

амилоидоза (рис. 5.3.1.). 

Таким образом, в результате проведенных экспериментов были 

получены функциональные доказательства возможности развития у старых 

крыс экспериментального кардиопатического типа системного амилоидоза. По 

сравнению с интактной группой, у животных отмечались достоверные 

изменения в виде снижения ударного и сердечного индексов, а также 

повышения удельного периферического сосудистого сопротивления, из-за 

корреляции которых, показатели среднего артериального давления 

существенно не изменялись, тогда как, показатели частоты сердечных 

сокращений оставались на одном уровне.  

Таким образом, в результате применения смеси нативного яичного 

альбумина, полного адъюванта Фрейнда и гомогената миокарда крыс можно 

получить органоспецифический кардиопатический тип системного амилоидоза.  

Результаты данного научного исследования имеют не только 

теоретическое, но и прикладное значение, так как способствуют приобретению 

новых знаний по  разработке и внедрению оригинальных способов 

профилактики моделей экспериментального кардиопатического типа 

системного амилоидоза ацизолом и янтарной кислотой с рекомендацией их для  

клинической апробации. 
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Общие выводы: 

1. Однократное применение равнодолевой смеси нативного яичного 

альбумина и полного адъюванта Фрейнда по 0,2 мл в 5 точек инъекции у 

старых (18-24 мес.), вызывает развитие экспериментальной модели 

амилоидоза. 

2. Добавление гомогената миокарда крыс к смеси нативного яичного 

альбумина и полного адъюванта Фрейнда, усиливает поражение на 

миокард крыс, и  как следствие, приводит к более выраженной 

амилоидной кардиопатии со значительно меньшими изменениями в 

других органах, что подтверждает преимущество данного способа 

получения модели кардиопатического типа амилоидоза. 

3. При исследовании основных показателей гемодинамики у крыс с 

экспериментальными моделями амилоидоза, отмечается достоверное 

снижение сердечного индекса и ударного индекса, что свидетельствует о 

снижении сократительной функции миокарда, вследствие развития 

амилоидоза сердца. 

4. Достоверное повышение уровня удельного сосудистого периферического 

сопротивления указывает на снижение эластичности периферических 

сосудов из-за отложения фибриллярных белков амилоида в стенках 

сосудов и периваскулярных пространствах. В ходе исследования 

значения среднего артериального давления практически не изменялись, 

так как снижение сократимости миокарда компенсировалось за счет 

увеличения показателей удельного периферического сосудистого 

сопротивления. 

5. Результаты функционально-морфологических исследований сердца, 

легких, печени, селезенки, почек, толстой кишки и десен 

свидетельствуют о положительных профилактических эффектах ацизола 

и янтарной кислоты, как по отдельности, так и при их сочетании. 

Эффекты изолированного применения ацизола и янтарной кислоты 

практически аналогичны.  
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6. Результаты патоморфологического исследования внутренних органов 

крыс подтверждают возможность получения модели кардиопатического 

типа экспериментального системного амилоидоза, для получения которой 

целесообразнее применять сочетание нативного яичного альбумина,  

полного адъюванта Фрейнда и гомогената миокарда крыс.  

 

 

Практические рекомендации. 

1. Полученные модели кардиопатического типа экспериментального 

амилоидоза целесообразно рекомендовать для использования в научно-

исследовательских лабораториях с целью изучения этиопатогенетических 

и функционально-морфологических аспектов амилоидоза и разработки 

способов его профилактики и лечения. 

2. Данные наших исследований можно рекомендовать к применению в 

учебно-педагогическом процессе на кафедрах патологической 

физиологии, патологической анатомии и клинической фармакологии.  

3. Полученные положительные эффекты от применения ацизола и янтарной 

кислоты дают возможность рекомендовать их в клинике для 

профилактики кардиопатического типа экспериментального амилоидоза. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 
 

Таблица 1. Показатели гемодинамики у интактных животных. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Интактная M±m 109,9±1,609 44,65±0,733 0,116±0,001 1,954±0,044 385±5,424 

 

 

 

Таблица 2. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в 

контрольной группе животных, получавших ацизол. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Контрольная 

группа получавшая 

ацизол 

M±m 106,7±1,641 43,30±1,177 0,11±0,0028 1,988±0,36 367,6±6,014 

Р с 

интакт

ными 

>0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 

 

 

Таблица 3. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в 

контрольной группе животных, получавших янтарную кислоту. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Контрольная 

группа получавшая 

янтарную кислоту 

M±m 111,4±2,686 42,77±1,282 0,113±0,004 2,09±0,062 367,3±5,348 

Р с 

интакт

ными 

>0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 

 

 

Таблица 4. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в 

контрольной группе животных, получавших ацизол в сочетании с янтарной 

кислотой. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Контрольная 

группа, получавшая 

ацизол и янтарную 

кислоту 

M±m 106,9±1,099 45,109±0,63 0,112±0,002 1,99±0,02 377,09±6,93 

Р с 

интакт

ными 

>0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 
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Таблица 5. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в группе 

животных с моделью кардиопатического типа амилоидоза вызванного 

однократным введением  амилоидогена в виде равнодолевой смеси нативного 

яичного альбумина и полного адъюванта  Фрейнда. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Модель, вызванная 

однократным 

введением  

амилоидогена в 

виде равнодолевой 

смеси нативного 

яичного альбумина 

и полного 

адъюванта  

Фрейнда. 

M±m 109,1±1,457 36,83±1,361 0,099±0,005 2,399±0,112 376,9±11,03 

Р с 

интакт

ными 

>0,1 <0,001 <0,01 <0,002 >0,1 

 

Таблица 6. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в группе 

животных с моделью кардиопатического типа амилоидоза вызванного 

однократным введением  амилоидогена в виде смеси нативного яичного 

альбумина, гомогената миокарда крыс и полного адъюванта  Фрейнда. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Модель, вызванная 

однократным 

введением  

амилоидогена в 

виде смеси 

нативного яичного 

альбумина, 

гомогената 

миокарда крыс и 

полного адъюванта  

Фрейнда. 

M±m 107,3±2,07 34,944±1,12 0,092±0,004 2,407±0,8 384,1±9,72 

Р с 

интакт

ными 

>0,1 <0,001 <0,001 <0,001 >0,1 
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Таблица 7. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в группе 

профилактики ацизолом,  на фоне модели кардиопатического типа амилоидоза, 

вызванного однократным введением  амилоидогена в виде равнодолевой смеси 

нативного яичного альбумина, и полного адъюванта  Фрейнда. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Группа 

профилактики 

ацизолом,  на фоне 

модели 

кардиопатического 

типа амилоидоза, 

вызванного 

однократным 

введением  

амилоидогена в 

виде равнодолевой 

смеси нативного 

яичного альбумина, 

и полного 

адъюванта  

Фрейнда. 

M±m 113,1±1,76 40,09±0,597 0,106±0,002 2,25±0,0599 384±4,807 

Р с 

интак-

тными 

>0,1 <0,001 >0,1 <0,01 >0,1 

Р с 

моде-

лью 

>0,1 <0,1 <0,01 <0,1 >0,1 
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Таблица 8. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в группе 

профилактики ацизолом,  на фоне модели кардиопатического типа амилоидоза, 

вызванного однократным введением  амилоидогена в виде смеси нативного 

яичного альбумина, гомогената миокарда крыс и полного адъюванта  Фрейнда. 
 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Группа 

профилактики 

ацизолом,  на фоне 

модели 

кардиопатического 

типа амилоидоза, 

вызванного 

однократным 

введением  

амилоидогена в 

виде смеси 

нативного яичного 

альбумина, 

гомогената 

миокарда крыс и 

полного адъюванта  

Фрейнда. 

M±m 109,8±2,95 37,2±0,98 0,099±0,003 2,309±0,085 374,8±6,77 

Р с 

интак-

тными 

>0,1 <0,001 <0,001 <0,002 >0,1 

Р с 

моде-

лью 

>0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 

 

 

Таблица 9. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в группе 

профилактики янтарной кислотой,  на фоне модели кардиопатического типа 

амилоидоза, вызванного однократным введением  амилоидогена в виде 

равнодолевой смеси нативного яичного альбумина, и полного адъюванта  

Фрейнда. 

 
 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Группа 

профилактики 

янтарной кислотой,  

на фоне модели 

кардиопатического 

типа амилоидоза, 

вызванного 

однократным 

введением  

амилоидогена в 

M±m 
106,909±1,0

99 
45,109±0,63 0,112±0,002 1,99±0,02 377,09±6,93 

Р с 

интак-

тными 

>0,1 <0, 1 <0, 1 <0, 1 >0,1 
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виде равнодолевой 

смеси нативного 

яичного альбумина, 

и полного 

адъюванта  

Фрейнда. 

Р с 

моде-

лью 

>0,1 <0, 1 >0,1 >0,1 >0,1 

 

Таблица 10. Показатели гемодинамики с индексом достоверности  в группе 

профилактики ацизолом и янтарной кислотой,  на фоне модели 

кардиопатического типа амилоидоза, вызванного однократным введением  

амилоидогена в виде равнодолевой смеси нативного яичного альбумина, и 

полного адъюванта  Фрейнда. 

 

Группа 
Показ

атель 
САД 

Сердечны

й индекс 

Ударный 

индекс 
УПСС ЧСС 

Группа 

профилактики 

ацизолом и 

янтарной кислотой,  

на фоне модели 

кардиопатического 

типа амилоидоза, 

вызванного 

однократным 

введением  

амилоидогена в 

виде равнодолевой 

смеси нативного 

яичного альбумина, 

и полного 

адъюванта  

Фрейнда. 

M±m 109,8±2,95 37,2±0,98* 
0,099±0,003

* 

2,309±0,085

* 
374,8±6,77 

Р >0,1 <0, 001 >0,1 <0,0 1 >0,1 
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Таблица 9. Коэффициент корреляции между показателями системной гемодинамики в различных группах. 
 

Коэффициент корелляции 

Сравниваемые  
показатели 

Интактные 
фон.  

ацизол 

фон  
янт. 
к–та 

фон 
ацизол + 
 янт. к–та 

Модель 
1 

Модель 
2 

Модель 1  
+ ацизол 

Модель 2  
+ ацизол 

Модель 1  
+ янт. к-та 

Модель 1 
+ ацизол + 

янт. к-та 

САД и СИ 0,460 0,464 0,425 –0,067 –0,564 0,064 –0,395 –0,275 –0,467 0,447 

САД и УПСС 0,378 0,071 0,394 0,057 0,744 0,325 0,775 0,539 0,873 0,057 

СИ и УИ 0,643 0,358 0,721 0,214 0,877 0,814 0,524 0,786 0,891 0,214 

СИ и ЧСС 0,506 –0,013 0,435 0,004 –0,353 –0,124 0,127 0,153 0,170 0,004 

 

 

 

 

 

 


