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Представлены структурно-функциональные механизмы развития микроангиопатий в 

миокарде крыс при метаболическом синдроме и доксорубициновой интоксикации. 

Установлено прогрессирование процесса альтерации сосудов микроциркуляторного русла 

миокарда при подостром и хроническом действии доксорубицина на фоне 

экспериментального метаболического синдрома у крыс. 
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 The structural and functional mechanisms of the development of microangiopathies in the 

myocardium of rats with metabolic syndrome under the doxorubicin intoxication. A progressive 

alteration of vessels has been established in the myocardium microcirculatory bed under the 

subacute and chronic action of doxorubicin against a background of metabolic syndrome in rats. 
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Введение. Метаболический синдром – это комплекс изменений, 

возникающих в организме при одновременном развитии гипертонии, ожирения, 

ишемической болезни сердца и сахарного диабета 2 типа. Для всех этих 

патологий характерным является поражения малых сосудов, приводящие к 

мультиорганным заболеваниям. Задачей настоящего исследования являлось 

изучение структурно-функциональных особенностей развития 

микроангиопатий в сосудистом русле миокарда при метаболическом синдроме 

и токсическом воздействии противоопухолевого антибиотика доксорубицина. 
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Методы исследования. Работа выполнялась на лабораторных крысах 

линии Вистар, разделенных на 4 группы.  

1 группа состояла из интактных животных и являлась контрольной.  

2 группа состояла из животных с моделированным метаболическим 

синдромом по методу S. Gancheva [1], при котором в течение 2-х месяцев в 

рацион животных дополнительно добавляли 38% от суточной калорийности 

жиров и 17% от суточной калорийности углеводов, а питьевая вода замещалась 

на 10% фруктозой.  

3 группа состояла из животных с моделированным метаболическим 

синдромом и подострым воздействием доксорубицина в течение 2-х недель с 

шестикратным введением препарата по 2,5 мг/кг. 

4 группу составляли животные с метаболическим синдромом и 

хроническим действием доксорубицина в течение 8 недель с еженедельным 

введением препарата по 2 мг/кг. 

Для выявления динамики токсического действия доксорубицина на 

сосуды миокарда на фоне метаболического синдрома животных снимали с 

эксперимента спустя 4, 30 и 60 суток после последней инъекции препарата.  

Исследования сосудов миокарда выполнены с использованием 

гистологических, гистохимических и электронно-микроскопических методов. 

Для гистологических исследований применялась окраска криостатных 

срезов материала гематоксилином и эозином. В гистохимических 

исследованиях определялась активность ферментов энергетического обмена – 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и сукцинатдегидрогеназы (СДГ) – в криостатных 

срезах по методике Лойда [2]. 

Исследование микропрепаратов проводили с помощью светового 

микроскопа MPV-2 фирмы ―Leitz‖, оснащенного цифровой камерой LeicaDC 

300F (Германия). Электронно-микроскопические исследования проводили по 

общепринятой в электронной микроскопии методике [3], ультратонкие срезы 

контрастировали цитратом свинца (Sigma, США) и просматривали на 

электронном микроскопе JEM-100B (Япония). 
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Результаты и их обсуждение. Гистологические исследования миокарда 

крыс с моделированным метаболическим синдромом выявили накопление 

липидов в интерстиции сердечной мышцы и по ходу сосудов 

микроциркуляторного русла в виде мелкокапельных включений. Мелкие 

сосуды миокарда находятся в спавшемся состоянии, более крупные сосуды 

расширены и заполнены эритроцитарными массами и аморфным содержимым. 

Выражены перикапиллярный отек и расширение интерстициального 

пространства вокруг сосудов, гипертрофия эндотелиоцитов и выбухание их в 

просвет сосудов. 

Электронно-микроскопические исследования показали, что в сердечной 

мышце крыс при метаболическом синдроме выявляются капилляры с разной 

степенью выраженности структурных изменений на фоне их полнокровия. 

Эндотелиальная выстилка измененных капилляров представлена 

фенестрированным эндотелием и рыхлой частично разрушенной базальной 

мембраной. Выявляются капилляры с отеком перикапиллярной зоны и 

набуханием базальной мембраны эндотелия. Микропиноцитозные пузырьки в 

толще цитоплазматических отростков эндотелиальных клеток 

немногочисленны, что указывает на снижение активности трансцеллюлярного 

транспорта веществ. Ядра эндотелиоцитов имеют продолговатую форму, 

умеренно гипертрофированы, заполнены гранулами конденсированного 

гетерохроматина. Цитоплазма эндотелиоцитов представлена узким ободком с 

немногочисленными органеллами – митохондриями, цистернами гранулярной и 

агранулярной эндоплазматической сети. В интерстиции миокарда, в 

околососудистой области выявляются многочисленные липидные капли. 

Ультрамикроскопические исследования миокарда крыс с метаболическим 

синдромом после подострого воздействия доксорубицина на 4 сутки после 

последней инъекции препарата выявили в сосудах сердечной мышцы 

выраженные признаки эндотелиальной дисфункции. Большинство сосудов 

среднего и мелкого калибра находятся в спавшемся состоянии. Их 

эндотелиальная выстилка истончена, выражен клазматоз микроворсинок 
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эндотелия в просвет капилляров. Отмечается уменьшение количества 

микропиноцитозных пузырьков в эндотелиальных клетках. Выражен отек и 

коллагенизация перикапиллярного пространства, мелкие электронно-плотные 

пузырьки липидных включений выявляются как в просвете сосуда, так и в 

толще сосудистой стенки. 

Гистологические исследования миокарда крыс с метаболическим 

синдромом после подострого действия доксорубицина свидетельствуют о 

развитии дистрофических процессов в сосудах мелкого и среднего диаметра, 

сочетающихся с некрозом и некротическим распадом некоторых 

эндотелиальных клеток. Отмечается нарушение целостности эндотелиальной 

выстилки сосудов. Некротически поврежденные клетки эндотелия 

слущиваются в просвет сосудов. Выявляются очаги липидной инфильтрации 

стенки сосудов, а также коллагенизация интерстиция перикапиллярного 

пространства миокарда. 

Ультрамикроскопическое исследование сосудов миокарда крыс с 

метаболическим синдромом после хронического воздействия доксорубицина 

через 30 суток после последней инъекции препарата показало нарастание 

некротических и некробиотических процессов, лежащих в основе деструкции 

сосудов микроциркуляторного русла миокарда. Эндотелиальная выстилка 

истончается, на отдельных участках фрагментируется и полностью 

разрушается. Повреждение эндотелиальной выстилки сопровождается 

утолщением и отеком ее базальной мембраны, гипертрофией ядер 

эндотелиоцитов с выбуханием их в просвет сосуда, отеком перикапиллярного 

пространства. Описанные изменения сопровождаются накоплением липидных 

включений, что следует рассматривать как начальные этапы развития 

атеросклеротических изменений в сосудах сердечной мышцы. 

Гистологическое исследование миокарда крыс этой серии экспериментов 

показало нарастание процессов ремоделирования сосудов 

микроциркуляторного русла сердечной мышцы. Дистрофическое поражение 

эндотелиоцитов и мышечного слоя сосудистых стенок сопровождается 
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появлением множества плазморрагий как в сосудах, так и в перикапиллярном 

пространстве. В стенке артериол наблюдаются точечные и мелкоочаговые 

кровоизлияния. Значительная часть эндотелиоцитов подвергается деструкции, 

сохранившиеся эндотелиальные клетки выбухают в просвет сосуда. По ходу 

сосудов отмечаются очаговые липидные отложения. 

Исследования миокарда крыс с метаболическим синдромом через 60 

суток после хронического воздействия доксорубицина выявили деструктивные 

процессы в сосудах, а также отек и расширение интерстициального 

пространства миокарда за счет обширных очагов плазморрагий и коллагеноза. 

Отмечается скопление липидных капель в сосудах и в периваскулярном 

пространстве. Эндотелиоциты гипертрофированы и выступают в просвет 

капилляров. Многие из них подвергаются некрозу и слущиваются.  

Хроническое действие доксорубицина через 30 и 60 суток после 

последней инъекции препарата на фоне метаболического синдрома 

способствует резкому снижению уровня активности ЛДГ в эндотелиальных 

клетках сосудов микроциркуляторного русла миокарда, что свидетельствует об 

ишемизации сердечной мышцы.  

Выводы. Развитие микроангиопатий в миокарде при подостром и 

хроническом действии доксорубицина на модели развивающегося 

метаболического синдрома характеризуется прогрессированием процессов 

альтерации сосудов микроциркуляторного русла, развитием некроза 

эндотелиоцитов, их гибелью и разрушением. Указанные процессы протекают 

на фоне усиленного тромбообразования и плазморрагий в просвет сосудов и 

перикапиллярное пространство, сопровождаются диапедезными 

периваскулярными кровоизлияниями, периваскулярным отеком, диффузной 

лейкоцитарной инфильтрацией, липоидозом сосудов, коллагенизацией 

периваскулярного пространства, окклюзией сосудов и развитием ишемии 

органа. 
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