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В статье изложены результаты апробации модели формирования сердечной недостаточности у ла-
бораторных животных путём однократного введения амилоидогена. В качестве биомоделей исполь-
зовались белые беспородные мыши, которые были разделены на интактную и экспериментальную 
группы. Животным из экспериментальной группы однократно вводился амилоидоген, содержащий 
гомогенат миокарда мыши для воспроизведения выраженного кардиопатического эффекта. Струк-
турно-функциональные изменения миокарда отслеживали при помощи эхокардиографии. Резуль-
таты исследования показали, что у животных из экспериментальной группы наблюдалось ремо-
делирование сердца по типу рестриктивной кардиомиопатии и сократительная дисфункция обоих 
желудочков, свидетельствующие о формировании сердечной недостаточности.

Ключевые слова: амилоидная кардиомиопатия, амилоидоген, сократительная дисфункция миокар-
да, гипертрофия левого желудочка
Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
Для цитирования: Кульчановская Д.С., Черномордова А.В., Оковитый С.В., Куликов А.Н. Экспе-
риментальное моделирование сердечной недостаточности у мышей. Биомедицина. 2024;20(3):84–88. 
https://doi.org/10.33647/2074-5982-20-3-84-88

Поступила 15.04.2024 
Принята после доработки 03.06.2024 
Опубликована 10.09.2024

EXPERIMENTAL MODELING OF HEART FAILURE IN MICE

Daria S. Kulchanovskaya1,*, Alexandra V. Chernomordova2,  
Sergey V. Okovitiy1, Aleksandr N. Kulikov2

1 Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University of the Ministry of Health Care of Russia 
197376, Russian Federation, Saint Petersburg, Professora Popova Str., 14, lit. A

2 First Saint Petersburg State Medical University named after Academician I.P. Pavlov  
of the Ministry of Health Care of Russia 

197022, Russian Federation, Saint Petersburg, L’va Tolstogo Str., 6–8

The article presents the results of testing a heart failure model in laboratory animals by single administra-
tion of amyloidogen. White outbred mice were used as biomodels, which were divided into intact and ex-
perimental groups. Animals from the experimental group were once injected with amyloidogen containing 
mouse myocardial homogenate to reproduce a pronounced cardiopathic effect. Structural and functional 
changes of the myocardium were monitored using echocardiography. According to the results obtained, 
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animals in the experimental group demonstrated a remodeling of the heart similar to restrictive cardiomy-
opathy and a myocardial disfunction of both ventricles, indicating the formation of heart failure.
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Введение
По данным Всемирной организации 

здравоохранения, болезни сердца остаются 
лидирующей причиной смертности во всём 
мире на протяжении 20 лет, поэтому поиск 
и изучение новых методов лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний является 
актуальной задачей современной медици-
ны. Сердечная недостаточность является 
наиболее распространённым клиническим 
синдромом, возникающим как исход мно-
гих сердечно-сосудистых расстройств [3]. 
Для разработки новых методов профилак-
тики и терапии сердечной недостаточно-
сти необходимо использовать релевантную 
экспериментальную модель с соответст-
вующими патологическими изменениями 
сердца. Амилоидоз сердца (амилоидная 
кардиомиопатия) — поражение сердца, 
обусловленное внеклеточным отложени-
ем амилоида — фибриллярных белковых 
структур. Иногда процесс может быть ло-
кальным, например, амилоидоз предсер-
дий, но чаще поражение сердца является 
элементом генерализованного процесса, 
вызванным опухолевым ростом, метабо-
лическими нарушениями или системным 
воспалением [1]. Амилоидоз сердца – одна 
из причин развития тяжёлой, часто рефрак-
терной к лечению сердечной недостаточно-
сти рестриктивного типа. 

Целью настоящего исследования явля-
ется воспроизведение амилоидной модели 
формирования сердечной недостаточности 
путём однократного введения амилоидоге-
на, с последующей оценкой формирования 
патологии сердца. 

Материалы и методы
Для моделирования амилоидоза системно-

го типа был выбран метод, предполагающий 
введение мышам амилоидогена в виде смеси, 
состоящей из нативного альбумина, полного 
адъюванта Фрейнда и гомогената миокарда 
мышей. В литературных источниках упоми-
нается альтернативная методика моделиро-
вания без добавления гомогената миокарда 
сердца. Обе модели проявляются системным 
амилоидозом с преимущественным пора-
жением сердца, почек, печени и селезёнки, 
однако первый метод характеризуется наи-
более выраженной альтерацией тканей сер-
дца за счёт добавления гомогената миокарда, 
что связано с формированием аутоиммунно-
го звена в патогенезе кардиомиопатии [2]. 

В исследовании использовались беспо-
родные самки лабораторных мышей массой 
на начало эксперимента 18–25 г. Животные 
поступили из питомника лабораторных жи-
вотных «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
Животных содержали в виварии в соответ-
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ствии с рекомендациями Коллегии Евразий-
ской экономической комиссии от 14.11.2023 г. 
№ 33 «О Руководстве по работе с лаборатор-
ными (экспериментальными) животными 
при проведении доклинических (неклиниче-
ских) исследований». 

Животные были разделены на интактную 
и экспериментальную группы (по 10 особей 
в каждой). Экспериментальным животным 
однократно вводили амилоидоген в виде 
смеси, состоящей из нативного альбумина 
(40%), полного адъюванта Фрейнда (40%) 
и гомогената миокарда (20%), по 0,05 мл 
подкожно в 4 точки, расположенные в па-
ховых и подмышечных областях, а так-
же 0,05 мл внутрибрюшинно. Динамику 
структур и функциональных характери-
стик миокарда у животных обеих групп 
отслеживали при помощи эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), которую выполняли дважды: 

исходно (1-я точка) и через 4 недели (2-я 
точка) после введения амилоидогена.

ЭхоКГ выполняли с помощью ультра- 
звуковой системы «Esaote MyLab». Иссле-
дование животных проводили при наркоти-
зации хлоргидратом в дозировке 350 мг/кг. 
В М-режиме регистрировали: конечные 
диастолический и систолический размеры 
левого желудочка (КДРлж, КСРлж, мм); 
толщину межжелудочковой перегородки 
(Тмжп, мм) и толщину задней стенки ле-
вого желудочка (Тзс, мм); плоскостную 
систолическую экскурсию митрального 
кольца (MAPSE), плоскостную систоличе-
скую экскурсию кольца трикуспидального 
клапана (TAPSE). В В-режиме регистриро-
вали: поперечный и вертикальные размеры 
левого и правого предсердия (ЛПп, ЛПв, 
ППп, ППв, мм), поперечный размер лево-
го и правого желудочка (ПЖп, ЛЖп, мм). 

Таблица. Динамика ЭхоКГ-показателей в опытной и контрольной группах
Table. Dynamics of EchoCG parameters in experimental and control groups

Показатели
Амилоидоз Контроль

1-я точка 2-я точка 1-я точка 2-я точка
Масса, мг 22,00±1,56 25,90±2,082 22,78±2,052 25,78±2,39

КДРлж, мм 3,73±0,28 3,54±0,17 3,65±0,36 3,61±0,33

КСРлж, мм 2,10±0,29 2,16±0,26 2,08±0,31  2,16±0,33

Тмжп, мм 0,86±0,24    1,15±0,162,3 0,83±0,24  0,84±0,08

Тзс, мм 0,68±0,19 0,80±0,19 0,79±0,13 0,64±0,12

ФУ, % 43,84±5,56 35,76±2,204 44,13±6,12 40,36±5,22

ФВ, % 80,71±5,40 72,14±2,834 80,94±5,99 77,17±5,83

ПЖп, мм 1,86±0,19 2,10±0,114 1,81±0,22 1,93±0,22

ЛЖп, мм 2,24±0,26 2,28±0,21 2,04±0,27 2,16±0,13

MAPSE 0,69±0,15  0,60±0,082 0,71±0,11 0,86±0,15

TAPSE 1,12±0,15   0,78±0,112,4 1,07±0,07 1,01±0,16

ЛПп, мм 2,65±0,19 2,86±0,272 2,63±0,27 2,46±0,27

ЛПв, мм 3,07±0,32 2,89±0,222 2,99±0,29 2,57±0,25

ППп, мм 1,97±0,23 2,13±0,27 2,00±0,20 1,92±0,19

ППв, мм 2,38±0,53  2,48±0,171 2,36±0,14 2,20±0,17
Примечание: данные представлены в виде M±m, где M — среднее арифметическое показателя в группе, 
m — среднеквадратическое отклонение. В надстрочном индексе: 1 — p<0,05 в сравнении с группой контроля 
(2-я точка); 2 — р<0,01 в сравнении с группой контроля (2-я точка); 3 — p<0,05 в сравнении с экспериментальной 
группой (1-я точка); 4 — p<0,01 в сравнении с экспериментальной группой (1-я точка). 
Note: data are presented as M±m, where M — arithmetic mean of the index in the group, m — standard deviation. 
In superscript: 1 — p<0.05 in comparison with the control group (point 2); 2 — p<0.01 in comparison with the control 
group (point 2); 3 — p<0.05 in comparison with the experimental group (point 1); 4 — p<0.01 in comparison with the 
experimental group (point 1).
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Рассчитывали: показатели сократимости 
левого желудочка — фракцию укорочения 
(ФУ, %) и фракцию выброса (ФВ, %). 

Статистический анализ данных про-
водили с использованием программно-
го пакета GraphPad Prism 8 («GraphPad 
Software», США). Проверялась гипотеза 
о нормальности распределения признаков 
с помощью теста Андерсона — Дарлинга, 
для оценки различий между выборками 
с нормальным распределением применя-
ли двусторонний дисперсионный анализ 
повторных измерений Mixed Model, в ка-
честве апостериорного теста был выбран 
тест Шидака.

Результаты и их обсуждение
Исходно обследуемые группы живот-

ных не отличались по величине массы 
тела и эхокардиографическим показателям. 
За период наблюдения у животных интакт-
ной группы отмечалось увеличение массы 
тела, но структурные и функциональные 
показатели сердца не изменились. У живот-
ных экспериментальной группы через 4 не-
дели (2-я точка) также наблюдалось досто-
верное увеличение массы тела, но после 
введения амилоидогена отмечены выра-
женные изменения структуры и функции 

сердца (табл.). Произошло значимое уве-
личение толщины межжелудочковой пере-
городки (Тмжп) и ухудшение показателей 
сократимости левого и правого желудочка 
(ФУ, ФВ и TAPSE). В сравнении с группой 
контроля у мышей исследуемой группы от-
мечено существенное увеличение размеров 
предсердий (ЛПп, ЛПв, ППв) и снижение 
показателей продольной сократимости обо-
их желудочков (MAPSE, TAPSE).

Таким образом, ремоделирование сердца 
в экспериментальной группе характери-
зовалось концентрической гипертрофией 
левого желудочка в сочетании с увеличен-
ными предсердиями, что характерно для ре-
стриктивной кардиомиопатии. Признаки 
сократительной дисфункции миокарда сви-
детельствуют в пользу формирования сер-
дечной недостаточности.

Выводы
Введение амилоидогена мышам приве-

ло к структурно-функциональной пере-
стройке сердца, типичной для амилоидной 
кардиомиопатии. Указанная модель может 
быть использована для исследования ме-
ханизмов формирования рестриктивной 
сердечной недостаточности и подходов к её 
лечению.
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