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Аннотация
Обоснование. Заболевания сердечно-сосудистой системы представляют собой 

важную медико-социальную проблему. Исходом многих из них является сердеч-
ная недостаточность. Данная патология вносит существенный вклад в повышение 
уровня инвалидизации и смертности. Поэтому в исследованиях часто использу-
ют экспериментальное моделирование сердечной недостаточности, что позволя-
ет создавать новые стратегии и подходы к лечению сердечной недостаточности.

Цель. Изучить российские и зарубежные (на английском языке) литера-
турные источники, в которых описываются способы экспериментального мо-
делирования сердечной недостаточности.

Материалы и методы. Для анализа использовались материалы электрон-
ных баз данных eLibrary, PubMed, «КиберЛенинка» (Cyberleninka).

Результаты. В литературных источниках описано множество способов 
экспериментального воспроизведения сердечной недостаточности, которые 
могут быть представлены как хирургические, фармакологические и хемогене-
тические методы. Хирургические модели чаще всего основаны на моделиро-
вании у животных окклюзии левой коронарной артерии или моделированием 
перегрузочной сердечной недостаточности левого желудочка объемом – пред-
нагрузка или давлением (сопротивлением) – постнагрузка. Фармакологиче-
ское воспроизведение сердечной недостаточности достигается введением 
химических препаратов, которые обладают выраженным кардиотоксическим 
эффектом. Хемогенетическая модель позволяет изучить биохимические аспек-
ты повреждения при сердечной недостаточности.

Заключение. Каждый из данных методов имеет свои достоинства и не-
достатки. Тем не менее, рассмотренные экспериментальные модели широко 
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применяются, способствуют более полному изучению особенностей патоге-
неза сердечной недостаточности, возникающей под действием различных эти-
ологических факторов.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; хроническая сердеч-
ная недостаточность; экспериментальная модель; обзор литературы
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Abstract
Background. Cardiovascular diseases represent a significant medical and social 

problem, with heart failure being a common outcome. This condition contributes sub-
stantially to the rising rates of disability and mortality. That’s why the experimental mod-
els to develop new strategies and approaches for managing heart failure are widely used.

Purpose. To review Russian and international (English-language) literature that 
describes methods of experimentally modeling heart failure.

Materials and methods. The analysis was based on materials from electronic 
databases such as eLibrary, PubMed, and CyberLeninka.

Results. The literature outlines various methods for experimentally inducing 
heart failure, which can be classified into three groups: surgical, pharmacological, 
and chemogenetic. Surgical models are often based on occlusion of the left coro-
nary artery in animals or creation of overload of the left ventricle by volume and 
resistance. Pharmacological models include administration of drugs having cardio-
toxic effect. The chemogenetic model allows to reveal the biochemical aspects of 
myocardial damage in heart failure.

Conclusion. Each of these approaches has its own advantages and limitations. 
Nevertheless, the considered experimental models are widely used and contribute 
to a more complete study of the pathogenesis of heart failure that develops under 
the influence of various etiological factors.
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Введение
В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) пред-

ставляют собой острую медико-социальную проблему, значимость кото-
рой неоспорима. По данным разных исследователей, в Европе свыше 4,3 
млн. смертей (что составляет около 48%) обусловлены болезнями системы 
кровообращения. Следует отметить, что эти данные варьируют в разных 
странах. Например, летальность среди мужчин в Каталонии (Испания) и 
Белфасте (Великобритания) ниже на 50%, чем в Москве (РФ) [2]. Тем не 
менее, данные исследования MONICA показывают тенденцию к сниже-
нию заболеваемости и смертности от ССЗ, так как подходы к профилак-
тике, диагностике и лечению постоянно совершенствуются, а факторы 
риска контролируются более эффективно [16]. Известно, что большинство 
из них обусловлены образом жизни. Доказана связь сердечно-сосудистой 
патологии с возрастом, полом, ожирением, неправильным питанием (с 
большим содержанием животных жиров и избытком углеводов), гипоки-
незией, курением, злоупотреблением алкоголем.

По многочисленным научным данным сердечно-сосудистые заболевания 
являются основной причиной заболеваемости и смертности среди пациен-
тов с диабетом, который диагностируют примерно у трети больных [28].

Многие авторы указывают на появление в последнее время новых фак-
торов риска. Среди них следует отметить психоэмоциональный стресс 
и социально-экономические факторы. Они могут действовать непосред-
ственно или усиливать воздействие традиционных факторов риска [5].

Часто исходом ССЗ является развитие хронической сердечной недоста-
точности (ХСН). ХСН – это клинический синдром, который характеризуется 
нарушением сократительной функции миокарда левого желудочка и неспособ-
ностью сердца обеспечить адекватное кровоснабжение органов и тканей [9].

По данным исследователей, заболеваемость ХСН в странах Европы в 
среднем составляет 3:1000 населения в год. Около 50% пациентов с ХСН 
составляют женщины. Что касается прогноза, то, несмотря на достигнутые 
успехи, он по-прежнему остается неблагоприятным. Данные американ-
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ских и европейских эпидемиологических исследований однозначно сви-
детельствуют о том, что ХСН вносит существенный вклад в повышении 
уровня инвалидизации и смертности [1].

ХСН имеет многокомпонентный патогенез. Большую роль в развитии 
данной патологии играет активация симпатоадреналовой системы, выде-
ление большого количества катехоламинов, а также активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы [12].

Таким образом, для более эффективного лечения и улучшения качества 
жизни таких пациентов необходимо изучать различные аспекты патогенеза 
данной патологии. С этой целью исследователи часто прибегают к экспе-
риментальному моделированию, что существенно обогащает наши знания 
о механизмах развития этого синдрома [3; 10].

Поскольку новые терапевтические устройства и лекарственные препа-
раты сложно оценить на практике, ввиду возможных побочных эффектов, 
необходимо изучение нововведений на доклиническом этапе. Задача соз-
дания высокоточных моделей сердечной недостаточности (СН) на живот-
ных имеет высокую актуальность [21].

Цель исследования – изучить российские и зарубежные (на английском 
языке) литературные источники, в которых описываются способы экспе-
риментального моделирования сердечной недостаточности.

Материалы и методы
Нами использовались материалы электронных баз данных, таких как 

российская научная электронная библиотека eLibrary.Ru, поисковая си-
стема по биомедицинским исследованиям PubMed, научная электронная 
библиотека «КиберЛенинка» (Cyberleninka).

Результаты исследования
В проанализированных нами доступных источниках наиболее часто 

использовались хирургические и фармакологические модели сердечной 
недостаточности [4]. Следует отметить, что существуют и другие спосо-
бы воспроизведения ХСН, например, хемогенетический или с помощью 
цитокинов, но к ним прибегают значительно реже.

Хирургические модели
Известно, что ХСН часто развивается после инфаркта миокарда 

(ИМ). Следовательно, смоделировав ИМ, мы получаем возможность бо-
лее детально изучить патофизиологические процессы, происходящие в 
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сердечной мышце при ишемии. Для этого моделируют окклюзию левой ко-
ронарной артерии (ЛКА) [23]. Операцию проводят на крысах линии Wistar. 
Животное наркотизируют с помощью таких препаратов как Хлоралгидрат, 
Кетамин, Золетил, Ксилазин. Далее его подключают к искусственной вен-
тиляции легких путем интубации трахеи или производя трахеостомии. 
Первый способ является более физиологичным. Потом осуществляют то-
ракотомию. После получения доступа к сердцу и удаления перикарда на-
ходят левую коронарную артерию в области ушка левого предсердия и 
накладывают на нее лигатуру. Наступление ишемии подтверждают элек-
трокардиографически. Морфункциональные изменения регистрировали 
с помощью трансторакальной эхокардиографии [7]. Данная модель име-
ет ряд существенных недостатков. Во-первых, сердце крысы имеет свои 
особенности. Оно сокращается с большей частотой, имеет большее коли-
чество адренорецепторов, что обусловливает различие в потреблении кис-
лорода. Во-вторых, коронарные артерии у мышей и крыс мелкие, поэтому 
их сложно визуализировать во время операции. В-третьих, сама операция 
технически сложная, требует от исследователя определенных навыков. 
А самое главное, она сопровождается достаточно большой смертностью 
лабораторных животных [13; 22].

Животные, не относящиеся к грызунам (овцы, приматы, не являющие-
ся людьми, кошки или телята), среди которых чаще используются кошки, 
собаки и свиньи составляют экспериментальные модели «крупных жи-
вотных». Модели на кошках очень хорошо имитируют СН с сохраненной 
фракций выброса, но из-за небольшого размера этих животных резуль-
таты могут расходиться с крупными млекопитающими. Данное обстоя-
тельство обуславливает необходимость использования других крупных 
животных [26].

Так на собаках воспроизводят аневризму левого желудочка. Для это-
го одномоментно осуществляют перевязку огибающей ветви ЛКА между 
двумя лигатурами с последующими физическими нагрузками [19]. Такие 
модели, как бы то ни было, имеют этические ограничения. В связи с этим 
не теряют своей актуальности воспроизведение ХСН на овцах [27].

Помимо воспроизведения ХСН после инфаркта миокарда используются 
хирургические модели, которые воссоздают перегрузку давлением и объ-
емом. Для создания перегрузки давлением у крыс производят частичную 
перевязку легочной артерии. С помощью клипового аппликатора LX107 
Ethicon производилась компрессия сосуда с помощью клипсы. После опе-
рации у экспериментальных животных были выявлены признаки фибро-
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за миокарда правого желудочка. Для воспроизведения перегрузки объемом 
дистальнее почечных артерий создавали артериовенозный анастомоз между 
брюшной аортой и нижней полой веной. При этом была отмечена активация 
симпатоадреналовой системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, которые играют важную роль в патогенезе сердечной недостаточности 
[20]. Недостатками данных моделей также является техническая сложность.

Несмотря на свои недостатки, хирургические модели позволяют полу-
чить много ценных данных о патогенезе ХСН, и понять, что происходит 
в организме больного.

Фармакологические модели
Фармакологические подразумевают воссоздание ХСН у животных пу-

тем введения им препаратов, обладающих кардиотоксическим эффектом 
[6]. Из них наиболее часто упоминались следующие:

А) Доксорубициновая модель. Препарат, широко применяемый для хи-
миотерапии рака, ежедневно вводится внутрибрюшинно в дозе 15 мг/кг в 
течение 14 дней. При использовании данного цитостатика моделирование 
СН достигается путем прямого токсического действия на миокард [14].

Б) Изадриновая модель. Бета-адреномиметическое средство (изадрин) 
вводят животному в дозе 80 мг/кг 2 раза в день или с интервалом в 24 часа.

В) Мезатоновая модель. Мезатон, стимулируя α-адренорецепторы, вы-
зывает сужение просвета артерий, что приводит и перегрузке миокарда 
сопротивлением. При это не только усиливается сократимость миокарда, 
но и происходит увеличение его потребности в кислороде. Развивающе-
еся несоответствие между потребностью миокарда в кислороде и его по-
ступлением приводит к возникновению сердечной недостаточности [24].

Некоторые исследователи предлагают сочетать введение мезатона и 
физическую нагрузку (животное плавает в небольшом бассейне в течение 
20 минут). При этом у крыс наблюдаются деструкция кардиомиоцитов и 
разрастание стромальных элементов [8].

Помимо адренорецепторов большую роль в патогенезе СН играют и 
рецепторы к ангиотензину II (АТ2). Считается, что именно с этими рецеп-
торами связано развитие гипетрофии миокарда, но их роль долго оста-
валась неясной. Чтобы изучить физиологические функции рецепторов к 
АТ2, были созданы линии генетически модифицированных мышей путем 
делеции и сверхэкспрессии гена АТ2 [18]. Также японскими учеными была 
выведена линия грызунов, которая отличалась чувствительностью к соли 
и склонных к ожирению. При патологоанатомическом исследовании у них 
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выявлялась диастолическая дисфункция левого желудочка, его гипертро-
фия и фиброз. Кроме того, липидный профиль лабораторных животных 
был сходен с таковым при метаболическом синдроме. В настоящее время 
данное направление является перспективным [15]. Выведение генетиче-
ски модифицированных линий животных значительно повышает эффек-
тивность применения фармакологических моделей.

В литературе часто упоминается динамическая модель ХСН. При дан-
ном подходе в плевральные полости крысы вводят силиконовое масло в 
дозе 1,5 мл на 100 г массы тела животного. Эксперимент длится 90 дней. 
Введение силиконового масла вызывает повышение давления в легочной 
артерии. При гистологическом исследовании была выявлена гипертрофия 
и гиперплазия мышечных и эластических волокон, что приводило к суже-
нию просвета сосуда, повышению давления и перегрузке правых отделов 
сердца [25]. При моделировании ХСН этим способом отмечается увели-
чение концентрации адреналина в крови крыс, что свидетельствует об 
активации симпатоадреналовой системы. По данным авторов, при исполь-
зовании этой модели происходят функциональные и морфологические на-
рушения в сердце, следовательно, она является адекватной, и может быть 
рекомендована для проведения научных исследований в области ХСН [17].

Хемогенетическая модель
Данная модель позволяет раскрыть биохимические аспекты поврежде-

ния миокарда при ХСН. Генноинженерным путем получен ген, кодирующий 
D-аминокислоту. Его вводят в организм крысы с помощью адено-ассоцииро-
ванного вируса 9 типа, обладающего тропностью к миокарду. Когда данный 
вирус попадает в миокард, где начинается усиленная продукция D-алани-
на, что ведет к накоплению перекиси водорода. В результате активируется 
процесс перекисного окисления липидов. Данная модель позволяет изучить 
роль «оксидативного стресса» в патогенезе ХСН. Тем не менее, о других 
биохимических процессах, лежащих в основе ХСН, известно мало, что огра-
ничивает применение данного метода. Несмотря на это, данная модель дает 
много новых и полезных сведений о патогенезе ХСН [29].

Цитокиновая модель
Роль активации иммунной системы при ХСН активно изучается по-

следние 20 лет. Наибольшее значение придается провоспалительным ци-
токинам, например, фактору некроза опухоли-α (ФНО-α). Исследователи 
полагают, что ФНО-α имеет прямое негативное влияние на кальцийзависи-
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мые процессы в кардиомиоците, что приводит к запуску процесса апоптоза, 
снижение выработки оксида азота в эндотелии, усилению оксидативного 
стресса. В ходе классической экспериментальной работы В. Bozkurt и соав-
торы получили прямые доказательства роли провоспалительных цитокинов. 
Исследователи отметили значительное снижение сократительной способ-
ности миокарда, а также развитие необратимой дилатации желудочков при 
длительном инфузионном введении ФНО-α крысам [11].

Заключение
Сердечная недостаточность относится к основным причинам коро-

нарной смерти и инвалидности во всём мире и может быть определена 
как конечный результат любых нарушений структуры и функций серд-
ца, которые приводят к ухудшению наполнения или выброса желудочков. 
Использование мышей со специально выведенным генотипам относят к 
моделям «мелких животных». Животные, не относящиеся к грызунам со-
ставляют экспериментальные модели «крупных животных». В этом от-
ношении у грызунов есть отличительные особенности сердца, такие как 
его структура и более высокая частота сердечных сокращений, которые 
часто мешают получить достоверные данные о времени изоволюметри-
ческой релаксации и скорости движения митрального клапана, особенно 
при использовании неинвазивных методов, таких как эхокардиография, 
для определения функции сердца. Патофизиология сердечной недоста-
точности у крупных животных больше похожа на человеческую, но эти-
ческие соображения и трудности в достижении трансгенеза у крупных 
животных ограничивают проведение исследований. К общим недостаткам 
большинства моделей сердечной недостаточности на животных является, 
во-первых, – сам процесс быстрого (внезапного) развития сердечной не-
достаточности вследствие хирургического вмешательства или введения 
лекарственных препаратов, в то время как у людей сердечная недостаточ-
ность обычно развивается в течение нескольких лет. Во-вторых, у людей 
формирование ХСН обычно связано со старением организма, длительным 
действие неблагоприятных факторов, с наличием сопутствующих заболе-
ваний, включая атеросклероз, гипертонию, диабет, ожирение и др., а моде-
ли диастолической дисфункции на животных относительно скоротечны.

Выводы
1. Механизм развития хронической сердечной недостаточности пред-

ставляет сложную совокупность гемодинамических нарушений, нейрогу-
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моральных и иммунологических реакций, которые взаимодействуя между 
собой способствуют прогрессированию заболевания.

2. Моделирование сердечной недостаточности в эксперименте на жи-
вотных является чрезвычайно ценным инструментом для понимания па-
тогенеза ее развития, даже с учётом того, что результаты экспериментов 
не всегда применимы к пациентам-людям.

3. Хирургические и фармакологические модели хронической сердечной 
недостаточности широко применяются в эксперименте, но не существует 
единого экспериментального воспроизведения сердечной недостаточно-
сти, отражающего все аспекты этиологии и патогенеза данной патологии.

4. Экспериментальные модели сердечной недостаточности у людей 
лучше воспроизводятся на крупных животных, что особенно важно в из-
учении патофизиологических аспектов, особенно в отношении диастоли-
ческой дисфункции.
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