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Аннотация 
Цель исследования. Изучение особенностей изменения геометрии левого желудочка сердца и его инотропной функции в острейшую фазу 

инфаркта миокарда (ИМ) у крыс со сформировавшейся алкогольной кардиомиопатией (АКМП).
Материалы и методы. Эксперименты проводили на разработанной нами трансляционной модели АКМП у крыс, согласно которой эта патология 

формируется через 24 недели принудительного приёма 10 % раствора этанола. ИМ воспроизводили путём одномоментной перевязки нисходящей 
коронарной артерии на 1–2 мм ниже места её выхода из-под ушка левого предсердия.

Результаты. Показано, что у крыс с АКМП уже в первые минуты от воспроизведения острого инфаркта миокарда сердце теряет свою физиологи-
ческую форму и становится шарообразным. Изменение геометрии сердца протекает на фоне значимого (р = 0,001) снижения инотропной функции 
левого желудочка ≈ на 30 %, тогда как у контрольных животных снижение составляет ≈15 %.

Заключение. У животных со сформировавшейся АКМП инфаркт миокарда протекает более тяжело, чем у интактных, в частности у них достаточно 
велик риск формирования аневризмы левого желудочка сердца и, следовательно, риск развития тяжёлой, прогрессирующей сердечной недостаточ-
ности с высокой вероятностью внезапной сердечной смерти.
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Abstract
Objective. To study the features of changes in the geometry of the left ventricle of the heart and its inotropic function in the acute phase of myocardial 

infarction (MI) in rats with established alcoholic cardiomyopathy (ACMP).
Materials and methods. The experiments were carried out on a translational model of ACMP in rats that we developed, according to which this pathology 

is formed after 24 weeks of forced intake of 10 % ethanol solution. MI was reproduced by one-stage ligation of the descending coronary artery 1–2 mm 
below the place of its exit from under the left atrial appendage.

Results. It was shown that in rats with ACMP, already in the first minutes after the reproduction of acute myocardial infarction, the heart loses its 
physiological shape and becomes spherical. The change in the geometry of the heart occurs against the background of a significant (p = 0.001) decrease in 
the inotropic function of the left ventricle by ≈ 30 %, while in control animals the decrease is ≈ 15 %.

Conclusion. In animals with formed AKMP, myocardial infarction is more severe than in intact animals, in particular, they have a fairly high risk of 
developing an aneurysm of the left ventricle of the heart and, consequently, the risk of developing severe, progressive heart failure with a high probability 
of sudden cardiac death.
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Введение / Introduction

Согласно материалам доклада ВОЗ «Глобальное 
бремя болезней» за 2019 год, злоупотребление алко-
голем является значимым фактором риска по пока-
зателю количества лет жизни, скорректированных по 
нетрудоспособности (DALY), на которые приходится 
3,7 % DALY во всех возрастных группах, при этом  
за период с 1990 по 2019 гг. этот показатель вырос на 37 
% [1]. Также показано, что злоупотребление алкоголем 
является основным фактором риска инвалидизации 
у людей в возрасте от 25 до 49 лет и представляет 
собой первую предотвратимую причину заболева-
ний в этой возрастной группе [1]. Наиболее часто 
встречающимся соматическим осложнением, которое 
вызывает хроническое злоупотребление алкоголем, 
является алкогольная кардиомиопатия (АКМП) — 
приобретённая форма дилатационной кардиомио-
патии, которая служит ведущей (50–60 % случаев) 
причиной смерти больных хроническим алкоголиз-
мом [2]. На долю АКМП приходится примерно 35 % 
от всех неишемических кардиомиопатий [3]. У хро-
нических алкоголиков со сформировавшейся АКМП 
на фоне постоянного приёма алкоголя летальность 
значимо выше, чем у пациентов с идиопатической 
дилатационной кардиомиопатией [4]. Необходимо 
подчеркнуть, что в структуре летальности от АКМП 
внезапная сердечная смерть (ВС) составляет 30–40 % 
[5, 6]. Среди всех причин, вызывающих внезапную 
сердечную смерть, АКМП занимает второе место, 
уступая по этому показателю лишь острому коро-
нарному синдрому (ОКС) [7, 8]. Более того, АКМП 
является наиболее распространённой причиной ВС 
от неишемических причин у пациентов в возрасте от 
40 до 59 лет [6]. Данные о вкладе ишемической болез-
ни, в частности ОКС, в развитие ВС у пациентов со 
сформировавшейся АКМП до настоящего времени 
в литературе не представлены, однако имеются со-
общения о том, что среди тех, кто умер от АКМП, 
у 8,4 % был диагностирован коронарный стеноз  
с уменьшением просвета сосудов не менее чем на 50 % 
[9]. Нельзя исключить, что одной из возможных при-
чин возникновения ВС у пациентов со сформиро-
вавшейся АКМП может явиться ОКС, а именно его 
острейшая фаза.

Цель исследования / Objective. Целью настоящего 
исследования явилось изучение особенностей из-
менения геометрии левого желудочка сердца и его 
инотропной функции в острейшую фазу инфаркта 
миокарда у крыс со сформировавшейся АКМП.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Опыты проведены на белых беспород-
ных крысах самцах с начальной массой 180–200 г, по-
лученных из ФГБУН «Научный центр биомедицинских 

технологий Федерального медико-биологического 
агентства», филиал «Столбовая», имеющих ветери-
нарный сертификат качества и состояния здоровья и 
прошедших 15-суточный карантин в виварии ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий». Животных со-
держали в индивидуальных стандартных пластиковых 
клетках, с предоставлением брикетированного корма 
ad libitum при регулируемом 12/12 световом режиме 
(light off at 08-00 am). Условия содержания животных 
соответствовали ГОСТ 33215–2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила оборудования помещений и организации 
процедур» (Переиздание) и ГОСТ 33216–2014 «Ру-
ководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила содержания и ухода за лабора-
торными грызунами и кроликами» (Переиздание). Все 
работы с лабораторными животными были выполнены 
в соответствии с общепринятыми нормами обращения 
с животными, на основе стандартных операционных 
процедур, принятых в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий», международными правилами (European 
Communities Council Directive of November 24,1986 
(86/609/EEC)) и «Правилами работы с животными», 
утверждёнными биоэтической комиссией ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова». Живот-
ные получали стандартный брикетированный корм 
ПК-120-1 (ООО «Лабораторснаб», РФ).

Дизайн исследования. Животные были рандомизи-
рованы на 2 группы: 1-я (n = 8) — контроль (инфаркт 
миокарда у интактных крыс), 2-я (n = 10) — АКМП 
(инфаркт миокарда у крыс с АКМП). Перед началом 
эксперимента животных наркотизировали (уретан 
1300 мг/кг, в/б) и помещали в положении на спине 
на подогреваемый столик для мелких лабораторных 
животных «Surgi Suite» (Kent Scintific Corparation, 
США). Затем животных переводили на искусствен-
ную вентиляцию лёгких при помощи аппарата ИВЛ 
«Model 7025» (Ugo Basele, Италия).

Метод воспроизведения АКМП. Эксперименты 
проводили на разработанной нами ранее трансляци-
онной модели АКМП у крыс [10]. Для моделирования 
АКМП животных в течение 6 месяцев подвергали 
принудительной алкоголизации путём предоставле-
ния в качестве единственного источника жидкости  
10 % раствора этанола. Среднесуточное потребле-
ние алкоголя в пересчёте на чистый этанол коле-
балось в пределах 5,0–6,5 г/кг. Показано, что че-
рез 24 недели принудительной алкоголизации  
у животных развивается алкогольная кардиомиопатия, 
воспроизводящая основные клинико-диагностические 
признаки этого заболевания.

Метод воспроизведения острого инфаркта миокарда 
(ОИМ). ОИМ воспроизводили путём одномоментной 
перевязки нисходящей коронарной артерии на 1–2 мм 
ниже места её выхода из-под ушка левого предсердия.
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Эхокардиографическое исследование. Измерения 
производили в условиях открытой грудной клет-
ки в одномерном М- и двухмерном В-модальных 
режимах при положении датчика эхокардиографа  
в парастернальной позиции по длинной оси сердца.  
В М-модальном режиме оценивали конечно-систо-
лический (КСР) и конечно-диастолический (КДР) 
размеры левого желудочка сердца. Затем по методу 
Teichholz рассчитывали показатель сократительной 
функции сердца — фракцию выброса (ФВ). Помимо 
этого, оценивали такие показатели, как толщина 
передней стенки левого желудочка в систолу (ТПСс) 
и диастолу (ТПСд), толщина задней стенки левого 
желудочка в систолу (ТЗСс) и диастолу (ТЗСд), сокра-
тимость передней стенки левого желудочка (СУПС), 
сердечный индекс. Оценку эхокардиографических 
показателей проводили, как минимум, по пяти по-
следовательным сердечным циклам. Все измерения 
выполняли в соответствии с Рекомендациями Аме-
риканского общества и Европейской ассоциации 
по эхокардиографии [11]. В работе использовали 
цифровой ультразвуковой эхокардиограф «DC-60» 
(Mindray, Китай) с электронным фазированным дат-
чиком Р10-4Е (5,0/11,0 МГц).

Статистическая обработка данных. Нормаль-
ность распределения проверяли с помощью крите-
рия Шапиро—Уилка, гомогенность дисперсий — по 
Левену. Так как распределение выборок было близко 
нормальному и дисперсии гомогенны, то для опреде-
ления статистической значимости различий исполь-
зовали дисперсионный анализ повторных измерений 
с дальнейшей обработкой методом множественных 
сравнений по Дункану. Результаты представляли в виде 
средних арифметических и их стандартных ошибок. 
Изменения считали статистически значимыми при 
вероятности ошибки первого рода р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

В качестве сертифицированной модели АКМП 
у крыс мы использовали ранее разработанную нами 
трансляционную модель этой патологии [10], нашед-
шую признание и цитируемую в западной литературе 
[12]. Согласно результатам эхокардиографических 
исследований, у крыс в течение 24 недель в принуди-
тельном порядке потреблявших 10 % раствор этанола, 
КСР и КДР размеры левого желудочка (ЛЖ) сердца 
по сравнению с контрольными животными увели-
чились соответственно на 36,5 % (р = 0,008) и 15,2 %  
(р = 0,017), тогда как ФВ, характеризующая 
инотропный статус левого желудочка, значи-
мо (р = 0,001) снизилась с 89,0±1,8 до 78,1±1,5  
(табл. 1). Зарегистрированные изменения свидетель-
ствуют о формировании у крыс основной группы 
эхокардиографических признаков алкоголь-обуслов-
ленной дилатационной АКМП (дилатация ЛЖ и сни-

жение его сократительной функции), что практически 
полностью соответствует таковым, известным для 
человека при данной патологии [13]. Известно, что у 
взрослого здорового человека в состоянии покоя ФВ 
в среднем колеблется в пределах 50–60 % [14]. 

Планируя эту серию экспериментов, мы предпола-
гали показать, как нам казалось, очевидную вещь, что 
острый инфаркт миокарда у крыс с АКМП с первых 
минут своего возникновения протекает существенно 
тяжелее, чем у контрольных животных без АКМП. 
Вместе с тем, полученные результаты, на первый 
взгляд, не соответствовали вышеуказанной концепции. 
Так, например, у контрольных крыс к 15-й минуте 
ишемии КСР увеличился на 63 % (с 2,46±0,17 мм до 
4,03±0,30 мм), в то время как у крыс с АКМП лишь 
на 45 % (с 3,41±0,16 до 4,94±0,27). То же касается и 
ФВ — у контрольных крыс к 15-й минуте ишемии она 
снизилась на 19 % (с 89,0±1,8 % до 72,2±2,5 %), а у 
крыс с АКМП на 15 % (с 78,1±1,5 % до 66,6±2,1 %). 
Близкая картина наблюдалась и на 30-й минуте ише-
мии (рис. 1, табл. 1).

Однако последующий анализ полученных ре-
зультатов опроверг первичное заключение и заставил 
задуматься о возможных совместимых с жизнью вели-
чинах патологических изменений геометрии сердца. 
В нашем случае у крыс с АКМП инфаркт миокарда 
воспроизводили на фоне сформировавшейся АКМП, 
т. е. на фоне алкоголь-обусловленной хронической 
сердечной недостаточности. У этих животных перед 
воспроизведением инфаркта миокарда КСР уже был 
увеличен ≈ на 40 %, т. е. фактическое увеличение 
КСР к 15-й минуте ишемии близко к 90 % (табл. 1). 
Аналогичный расчёт свидетельствует о том, что у крыс  
с АКМП фактическое увеличение КДР составляет 50 %, 
а у интактных крыс оно более чем вдвое меньше  
(19 %). Аналогичным образом, фактически меняются 
все регистрируемые показатели, отражающие геоме-
трию левого желудочка сердца (табл. 1), что позволяет 
говорить о том, что у животных с АКМП уже в первые 
минуты от воспроизведения острого инфаркта мио-
карда сердце теряет свою физиологическую форму 
и становится шарообразным, что гемодинамически 
крайне неблагоприятно.

Эти изменения геометрии протекают на фоне 
фактического снижения ФВ (инотропной функции) 
левого желудочка сердца — к 15-й минуте ишемии 
на 25 % и к 30-й минуте на 30 %. Столь значительное 
снижение ФВ, по всей видимости, связано с потерей 
передней стенкой левого желудочка сократительной 
способности: если у контрольных крыс во время си-
столы передняя стенка левого желудочка сокращается 
практически так же, как и до перевязки коронарного 
сосуда — её утолщение к 30-й минуте ишемии снижа-
ется только на 9 %, то у крыс с АКМП это снижение 
составляет 58 % — с 68,4±4,6 % до 29,3±4,5 % (табл. 1). 
Такое падение сократимости передней стенки во время 
систолы прогностически неблагоприятно, поскольку 
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                   Контроль фон                                            Контроль 15 мин                                              Контроль 30 мин

                АКМП фон                                                         АКМП 15 мин                                                АКМП 30 мин

Рис. 1. Оригинальные эхокардиограммы крысы № 5 контрольной группы (верхний ряд) и крысы № 12 с АКМП (ниж-
ний ряд). Слева направо: исходный уровень перед перевязкой коронарной артерии и через 15 и 30 минут после перевязки
Fig. 1. Original echocardiograms of rat No. 5 from the control group (top row) and rat No. 12 with ACMP (bottom row). 
From left to right: baseline before coronary artery ligation and 15 and 30 minutes after ligation

Таблица 1

Изменения сократительной функции и геометрии сердца, возникающие в острейшую фазу переднего трансмурального инфаркта 
миокарда у наркотизированных крыс (уретан 1300 мг/кг в/б) со сформировавшейся алкогольной кардиомиопатией

Table 1
Changes in contractile function and geometry of the heart occurring in the acute phase of anterior transmural myocardial infarction  

in anesthetized rats (urethane 1300 mg/kg i.p.) with established alcoholic cardiomyopathy

Показатель Группа n
Исходный уровень 
перед перевязкой 

коронарной артерии

15 мин окклюзии  
коронарной артерии

30 мин окклюзии коронарной 
артерии

Конечно-систолический размер 
ЛЖ, мм

Контроль 8 2,46±0,17 4,03±0,30  р < 0,001 4,00±0,25  р < 0,001
АКМП 10 3,41±0,16  p1 = 0,008 4,94±0,27  р < 0,001;  p1 = 0,026 4,74±0,22  р <0,001;  p1

 = 0,083
ТЗС систол., мм Контроль 8 3,63±0,07 3,33±0,09  р < 0,001 3,34±0,08  р < 0,001

АКМП 10 3,46±0,10  р1 = 0,19 3,39±0,08  р = 0,30;  р1 = 0,62 3,39±0,09  р = 0,27;  р
1 
= 0,69

ТПС систол., мм Контроль 8 3,66±0,11 3,08±0,18  р < 0,001 3,08±0,15  р < 0,001
АКМП 10 3,53±0,10  р1 = 0,52 2,77±0,16  р < 0,001;  р1 = 0,16 2,66±0,14  р < 0,001;  р1

 = 0,06
Конечно-систолический объём 
ЛЖ, мм3

Контроль 8 42,5±12,6 181,6±43,3  р < 0,001 177,9±28,9  р < 0,001
АКМП 10 107,0±11,2  р1 = 0,001 308,8±38,7  р < 0,001;  р1 = 0,005 265,6±25,9  р < 0,001;  р1

 = 0,051
Конечно-диастолический размер 
ЛЖ, мм

Контроль 8 5,33±0,21 6,34±0,36  р < 0,001 6,58±0,34  р < 0,001
АКМП 10 6,09±0,19  р1 = 0,017 7,44±0,33  р < 0,001;  р

1
 = 0,021 7,15±0,30  р < 0,001;  р

1
 = 0,18

ТЗС диастол, мм. Контроль 8 2,36±0,06 2,30±0,07  р = 0,12 2,23±0,06  р = 0,002
АКМП 10 2,23±0,06  р1 = 0,18 2,19±0,05  р = 0,34;  р1 = 0,28 2,13±0,05  р = 0,023;  р1

 = 0,34
ТПС диастол., мм Контроль 8 2,35±0,08 2,01±0,12  р = 0,011 2,04±0,11  р = 0,017

АКМП 10 2,10±0,08  р1 = 0,086 2,05±0,07  р = 0,68;  р1 = 0,81 2,06±0,07  р = 0,73;  р1 = 0,88
СУПС, % Контроль 8 57,2±5,1 54,3±5,3  р = 0,53 52,5±5,0  р = 0,34

АКМП 10 68,4±4,6  р1 
= 0,11 34,5±4,7  р < 0,001;  р1 

= 0,010 29,3±4,5  р < 0,001;  р1
 = 0,003

Конечно-диастолический объём 
ЛЖ, мм3

Контроль 8 374,0±48,1 625,3±112,0  р = 0,007 695,9±89,2  р = 0,001
АКМП 10 534,2±43,0  р1 = 0,024 948,9±100,2  р < 0,001;  р1

 = 0,015 837,1±79,8  р = 0,002;  р1 
= 0,24

Фракция укорочения ЛЖ, % Контроль 8 53,9±2,0 37,1±2,6  р < 0,001 39,8±1,4  р < 0,001
АКМП 10 41,8±1,6  р1

 < 0,001 32,6±2,0  р < 0,001;  р1= 0,085 33,5±1,4  р < 0,001;  р1
 = 0,018

Фракция выброса ЛЖ, % Контроль 8 89,0±1,8 72,2±2,5  р < 0,001 75,7±1,6  р < 0,001
АКМП 10 78,1±1,5  р1 < 0,001 66,6±2,1  р < 0,001;  р1 = 0,050 62,0±1,7  р < 0,001;  р1 

= 0,011
ЧСС, уд/мин Контроль 8 234±16 293±16  р < 0,001 298±21  р < 0,001

АКМП 10 238±15  р1 
= 0,87 303±15  р < 0,001;  р1 = 0,071 304  р < 0,001;  р1

 = 0,082
Сердечный индекс, мл/мин/кг Контроль 8 135,5±19,0 220,1±43,9  р = 0,019 263,0±34,4  р < 0,001

АКМП 10 186,7±17,0  р1
 = 0,061 359,4±39,2  р < 0,001;  р1

 = 0,007 317,0±30,7  р < 0,001;  р1= 0,25
Примечания: 1) Показаны средние арифметические и их стандартные ошибки; 2) р — по отношению к исходному уровню; 3) р1 — по отношению к интактным 
крысам; 4) Обозначения: ТЗС – толщина задней стенки, ТПС – толщина передней стенки, СУПС – систолическое утолщение передней стенки.
Notes: 1) The arithmetic means and their standard errors are shown; 2) p – in relation to the initial level; 3) p1 — in relation to intact rats; 4) Designations: ТЗС — thickness 
of the posterior wall, ТПС — thickness of the anterior wall, СУПС — systolic thickening of the anterior wall.
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свидетельствует о высоком риске как формирования 
аневризмы левого желудочка сердца, так и разрыва 
сердца. Известно, что у взрослого здорового чело-
века в состоянии покоя ФВ в среднем колеблется  
в пределах 50–55–60 % [14]. Если экстраполировать 
величину снижения ФВ на человека, то получится, 
что к 30-й минуте ишемии величина ФВ составляет  
≈ 35–40 %, что, согласно клиническим рекомендациям 
Российского кардиологического общества за 2020 год 
«Хроническая сердечная недостаточность», пози-
ционируется как ХСН с низкой фракцией выброса  
(≤ 40 %), и прогностически также не благоприятно 
[15]. Известно, что низкая ФВ, так же как и величина 
дилатации ЛЖ сердца, рассматриваются как возмож-
ные предикторы ВС, и чем больше диаметр ЛЖ и/или 
ниже его ФВ, тем потенциально выше риск возник-
новения ВС [16, 17]. Так, например, согласно данным 
Маастрихтского регистра (более 180 000 участников) 

остановки кровообращения ВС регистрировались  
у пациентов с ФВ ≥50 % в 1,4 % случаев, с ФВ 31–40 % — 
в 5,1 % случаев, а с ФВ ≤ 30 % — в 7,5 % случаев [18].

Заключение / Conclusion

Таким образом, полученные в настоящей серии 
экспериментов данные позволяют с определённой 
долей уверенности говорить о том, что у животных 
со сформировавшейся АКМП инфаркт миокарда 
протекает более тяжело, чем у интактных животных,  
в частности у них достаточно велик риск формиро-
вания аневризмы левого желудочка сердца и, следо-
вательно, риск развития тяжёлой, прогрессирующей 
сердечной недостаточности с высокой вероятностью 
внезапной сердечной смерти.
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