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Ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè òó÷íûõ êëåòîê â ëåãêèõ è ïåðèêàðäå

Ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûå ãðàíóëÿðíûå òó÷íûå êëåòêè (ÒÊ), ïðèñóòñòâóþùèå ïî÷òè âî âñåõ îðãàíàõ,
âîâëåêàþòñÿ â ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Ìû èçó÷àëè ðåàêöèþ ïîïóëÿöèè ÒÊ ìèîêàðäà, ïå-
ðèêàðäà è ëåãêèõ íà ëåãî÷íóþ ãèïåðòåíçèþ (ËÃ) ó êðûñ, èíäóöèðîâàííóþ ìîíîêðîòàëèíîì (ÌÊ). ËÃ
ïðèâîäèò ê ãèïåðòðîôèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà è ïðàâîæåëóäî÷êîâîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. ÒÊ ðàç-
íîé ñòåïåíè çðåëîñòè èäåíòèôèöèðîâàëè íà ñðåçàõ, îêðàøåííûõ àëüöèàíîâûì ãîëóáûì è ñàôðàíèíîì.
Âûðàæåííîñòü ËÃ îöåíèâàëè ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì, ïîëó÷åííûì ñ ïîìîùüþ ýõîêàðäèîãðàì-
ìû è ïî ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì. Ïëîòíîñòü ÒÊ íà 1 ìì2 òêàíè îïðåäåëÿëè ó ïÿòè èíòàêòíûõ è
ïÿòè ïîäîïûòíûõ êðûñ ÷åðåç 8 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÊ. Â ìèîêàðäå ïîäîïûòíûõ êðûñ ïëîòíîñòü ÒÊ
(îêîëî 4 êëåòîê/ìì2) äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò ïëîòíîñòè ÒÊ â ìèîêàðäå èíòàêòíûõ êðûñ. Â ïåðèêàð-
äå ïëîòíîñòü ÒÊ â íîðìå â 14 ðàç âûøå, ÷åì â ìèîêàðäå, è óâåëè÷èâàåòñÿ â 3 ðàçà ïðè ËÃ. Â ìèîêàðäå è
ïåðèêàðäå ïðåîáëàäàþò (70—80 %) çðåëûå ÒÊ, îêðàøåííûå ñàôðàíèíîì. Â ëåãêèõ èíòàêòíûõ êðûñ
ïëîòíîñòü ÒÊ îêîëî 30 êëåòîê/ìì2, èç êîòîðûõ 98 % ñîñòàâëÿþò ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè,
îêðàøèâàþùèåñÿ àëüöèàíîâûì ãîëóáûì. Ïðè ËÃ ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü ÒÊ â ëåãêèõ ðåçêî âîçðàñòàåò
(â 5.6 ðàçà), è â ñëó÷àÿõ ñ òÿæåëîé ïàòîëîãèåé ïîÿâëÿþòñÿ ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûå ÒÊ. Ñàìûå âûñîêèå
çíà÷åíèÿ ïëîòíîñòè ÒÊ â ëåãêèõ îòìå÷åíû ó æèâîòíûõ ñ íàèáîëåå âûðàæåííûìè íàðóøåíèÿìè ñîêðàòè-
òåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â ñåðäöå è ëåãêèõ. Ñâÿçü êëåòî÷íûõ
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ËÃ ñ ôóíêöèåé ÒÊ ïîêà íåäîñòàòî÷íî ÿñíà, íî ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû óêà-
çûâàþò íà âàæíóþ ðîëü ÒÊ â ïàòîãåíåçå ËÃ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òó÷íûå êëåòêè, èíäóöèðîâàííàÿ ìîíîêðîòàëèíîì ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ëåã-
êèå, ìèîêàðä, ïåðèêàðä, êðûñû.

Ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûå ãðàíóëÿðíûå òó÷íûå êëåòêè
(ÒÊ), çàïàñàþùèå è ñåêðåòèðóþùèå øèðîêèé ñïåêòð ìåäè-
àòîðîâ, îáíàðóæåíû ïî÷òè âî âñåõ îðãàíàõ. Ïðåäøåñòâåí-
íèêè ÒÊ ïîñòóïàþò èç êîñòíîãî ìîçãà â êðîâü, çàòåì ìèã-
ðèðóþò â ðàçëè÷íûå òêàíè, ãäå äèôôåðåíöèðóþòñÿ (Puxe-
ddu et al., 2003). Ïðîëèôåðàöèÿ, äèôôåðåíöèðîâêà è
àêòèâàöèÿ ÒÊ ðåãóëèðóþòñÿ ñòâîëîâûì êëåòî÷íûì ôàêòî-
ðîì, à òàêæå ðÿäîì èíòåðëåéêèíîâ, õåìîêèíàìè è äðóãèìè
ìåäèàòîðàìè. ÒÊ èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ïîêàçàíà àê-
òèâàöèÿ ÒÊ ñåðäöà ïðè êàðäèîìèîïàòèÿõ, ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè, èíôàðêòå è ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà (Ãàâðèøå-
âà, Òêà÷åíêî, 2003; Balakumar et al., 2008). ÒÊ âîâëåêàþòñÿ
è â ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â ëåãêèõ (Mitani et al., 1999;
Brock, Di Giulio, 2006; Vajner et al., 2006).

Ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ËÃ) ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè —
ðàñïðîñòðàíåííàÿ ïàòîëîãèÿ, ïðèâîäÿùàÿ â òÿæåëûõ ñëó-
÷àÿõ ê ëåòàëüíîìó èñõîäó. Ïðè ËÃ äèñôóíêöèÿ è íåíîð-
ìàëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê ñîñóäîâ ëåãêèõ âûçûâàþò çàêóïîðêó ëåãî÷-
íûõ àðòåðèé è êàê ñëåäñòâèå — ïîâûøåíèå ëåãî÷íîãî
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ãèïåðòðîôèþ ïðàâûõ îòäåëîâ
ñåðäöà è ïðîãðåññèðóþùóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü.
Ìîäåëü ëåãî÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó êðûñ, èí-
äóöèðîâàííîé ïíåâìîòîêñè÷åñêèì àãåíòîì ìîíîêðîòàëè-

íîì (ÌÊ), øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõà-
íèçìîâ ðàçâèòèÿ ËÃ ó ëþäåé, òàê êàê ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà
è ëåãêèõ ïðè ìîíîêðîòàëèíîâîé ËÃ ó æèâîòíûõ ñõîäíû ñ
íåêîòîðûìè òèïàìè ËÃ ó ëþäåé (Wilson et al., 1992). Íå-
ñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïàòîãåíåçà ËÃ, â
òîì ÷èñëå è ôóíêöèè ÒÊ ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ËÃ, äàí-
íûå î ïîâåäåíèè ïîïóëÿöèè ÒÊ ìèîêàðäà è îêðóæàþùåãî
ñåðäöå ïåðèêàðäà ïðè ËÃ â ñîïîñòàâëåíèè ñ ïàòîãèñòîëî-
ãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â ìèîêàðäå è ñîêðàòèòåëüíîé
ôóíêöèåé ñåðäöà îòñóòñòâóþò.

Öåëü ðàáîòû — íà ìîäåëè ËÃ, èíäóöèðîâàííîé ÌÊ,
èçó÷èòü ïëîòíîñòü ÒÊ â ìèîêàðäå, ïåðèêàðäå è ëåãêîì è
ñîïîñòàâèòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñ äàííûìè ãèñòîïà-
òîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà òêàíåé è ôóíêöèîíàëüíûìè ïàðà-
ìåòðàìè ñåðäöà. ÒÊ ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè èäåíòèôè-
öèðîâàëè öèòîõèìè÷åñêè ïî îêðàñêå àëüöèàíîâûì ãîëó-
áûì è ñàôðàíèíîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè íà ñàìöàõ êðûñ Âèñòàð
ìàññîé 250—270 ã. Äëÿ èíäóêöèè ËÃ ïÿòè êðûñàì ââîäè-
ëè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî ÌÊ (Aldrich, ÑØÀ) â äîçå 60 ìã
íà 1 êã ìàññû òåëà. Ïÿòü êðûñ èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå
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êîíòðîëÿ. ×åðåç 8 íåä ïîñëå èíúåêöèè ÌÊ ôðàãìåíòû
ìèîêàðäà, ïåðèêàðäà è ëåãêèõ ïîäîïûòíûõ è èíòàêòíûõ
êðûñ ôèêñèðîâàëè â ñìåñè Êàðíóà, çàëèâàëè â ïàðàôèí è
ãîòîâèëè ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì. Ñðåçû îáðàáàòûâàëè
äëÿ öèòîõèìè÷åñêîãî, ãèñòîëîãè÷åñêîãî è èììóíîöèòî-
õèìè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ä ë ÿ è ä å í ò è ô è ê à ö è è Ò Ê ïðèìåíÿëè îêðàñêó
ñðåçîâ àëüöèàíîâûì ãîëóáûì 8G (Fluka, Øâåéöàðèÿ) è
ñàôðàíèíîì O (Fisher Science Ed., ÑØÀ), êàê îïèñàíî ðà-
íåå (Åðîõèíà è äð., 2008). ÒÊ ïîäñ÷èòûâàëè â ìèîêàðäå
ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ïðàâûõ è ëåâûõ îòäåëîâ ñåðä-
öà, â ïåðèêàðäå è ëåãêîì. Îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü ÒÊ íà
1 ìì2. Ó÷èòûâàëè îòäåëüíî ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûå
êëåòêè ñ äîìèíèðóþùåé îêðàñêîé àëüöèàíîâûì ãîëóáûì
è áîëåå çðåëûå êëåòêè ñ ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûìè ãðà-
íóëàìè (Combs et al., 1965). Ïëîòíîñòü ÒÊ ó êðûñ ñ ËÃ
ñðàâíèâàëè ñ ïëîòíîñòüþ ÒÊ ó èíòàêòíûõ êðûñ. Äëÿ ãèñ-
òîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëè-
íîì Ìàéåðà ñ ýîçèíîì èëè àëüöèàíîâûì ãîëóáûì.

Ä ë ÿ è ä å í ò è ô è ê à ö è è ï ð î ë è ô å ð è ð ó þ ù è õ
ê ë å ò î ê â ë å ã ê è õ âûïîëíÿëè èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå
îêðàøèâàíèå íà PCNA (proliferating cell nuclear antigen)
áèîòèí-àâèäèí-ïåðîêñèäàçíûì ìåòîäîì. Ïðèìåíÿëè ìî-
íîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê PCNA (Sigma, ÑØÀ, ðàçâåäå-
íèå 1 :1 000), ñìåñü áèîòèíèëèðîâàííûõ èììóíîãëîáóëè-
íîâ (Dako, ÑØÀ) è ýêñòðàâèäèíà (Sigma, ÑØÀ, ðàçâåäå-
íèå 1 : 400). 3R—3R-äèàìèíîáåíçèäèí (Dako, ÑØÀ)
èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå õðîìîãåíà. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ðåàê-
öèè ñ ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçîé ïðåïàðàòû îáðàáàòûâàëè
3%-íîé Í2Î2 â òå÷åíèå 2 ÷, à äëÿ óñòðàíåíèÿ íåñïåöèôè-
÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ — 1%-íûì áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì
àëüáóìèíîì. Îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü (íà 1 ìì2) ïîëîæè-
òåëüíî îêðàøåííûõ êëåòîê.

Ä ë ÿ î ö å í ê è ñ î ê ð à ò è ò å ë ü í î é ô ó í ê ö è è ì è-
î ê à ð ä à ó ïîäîïûòíûõ è èíòàêòíûõ êðûñ âûïîëíÿëè
ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Èñïîëüçîâàëè óëüò-
ðàçâóêîâóþ ñèñòåìó Accuson Sequoia 512 ñ ëèíåéíûì äàò-
÷èêîì (÷àñòîòà 8 ÌÃö), êàê îïèñàíî ðàíåå (Åðîõèíà è äð.,
2009). Ðàçâèòèå è âûðàæåííîñòü ËÃ è ñåðäå÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè îöåíèâàëè ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì
ýõîêàðäèîãðàììû ó ïîëó÷èâøèõ èíúåêöèè ÌÊ êðûñ â
íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà (èñõîäíûå ïîêàçàòåëè) è ÷åðåç
8 íåä, à òàêæå ó èíòàêòíûõ êðûñ. Ðåãèñòðèðîâàëè äèàìåòð
àîðòû, ðàçìåðû ñåðäöà è åãî êàìåð, êîíå÷íûå ñèñòîëè÷å-
ñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà, ÷àñòî-
òó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è ìàññó òåëà æèâîòíûõ. Ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ìàññó ìèîêàðäà ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ,
ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà: ôðàêöèþ
óêîðî÷åíèÿ è ôðàêöèþ âûáðîñà, îòíîñèòåëüíóþ òîëùèíó
ìèîêàðäà, ìèíóòíûé è óäàðíûé îáúåìû êðîâîòîêà. Çíà-
÷èìîñòü ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû

Ï ë î ò í î ñ ò ü ò ó ÷ í û õ ê ë å ò î ê. Â ìèîêàðäå ïðåä-
ñåðäèÿ è æåëóäî÷êà ÒÊ ðàñïîëîæåíû ïåðèâàñêóëÿðíî, â
òîëùå ìèîêàðäà ìåæäó ìèîöèòàìè, ïîä ýïèêàðäîì è ýí-
äîêàðäîì. Â ìèîêàðäå êàê èíòàêòíûõ, òàê è ïîäîïûòíûõ
êðûñ ïëîòíîñòü ÒÊ îòíîñèòåëüíî íåâûñîêàÿ (ñì. òàáëè-
öó). Ïðåîáëàäàþò áîëåå äèôôåðåíöèðîâàííûå ñàôðà-
íèí-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè. Ïëîòíîñòè êàê âñåõ ÒÊ, òàê è
êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëîñòè â ìèîêàðäå æèâîòíûõ ñ
ËÃ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷å-

íèé äëÿ ìèîêàðäà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðàâûìè è ëåâûìè îòäåëàìè
ñåðäöà îòñóòñòâóþò.

Â ïåðèêàðäå ÒÊ â îñíîâíîì ñîñðåäîòî÷åíû â ôèáðîç-
íîì ñëîå, âêëþ÷àþùåì â ñåáÿ ñîåäèíèòåëüíóþ è æèðî-
âóþ òêàíè. Ïëîòíîñòü ÒÊ â ïåðèêàðäå êàê ïîäîïûòíûõ,
òàê è èíòàêòíûõ êðûñ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ìèîêàðäå
(ñì. òàáëèöó). Êàê è â ìèîêàðäå, â ïåðèêàðäå ïðåîáëàäà-
þò ñàôðàíèí-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè. Ïðè ËÃ ïëîòíîñòü
âñåõ ÒÊ â ïåðèêàðäå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì âîçðàñòà-
åò â 3 ðàçà çà ñ÷åò ïëîòíîñòè êëåòîê ðàçíîé ñòåïåíè çðåëî-
ñòè (Ð < 0.05).

Â èññëåäîâàííûõ íàìè îáðàçöàõ òêàíè ëåãêèõ ÒÊ
âèäíû âîêðóã áðîíõîâ è áðîíõèîë, â àëüâåîëÿðíîé ïàðåí-
õèìå, âîêðóã ñîñóäîâ è â ïëåâðå. Â ëåãêîì èíòàêòíûõ
êðûñ ïëîòíîñòü âñåõ ÒÊ âûøå, ÷åì â ìèîêàðäå (ñì. òàáëè-
öó). Â îòëè÷èå îò ìèîêàðäà è ïåðèêàðäà 96—99 % ÒÊ â
ëåãêîì ñîñòàâëÿþò íåçðåëûå àëüöèàí-ïîëîæèòåëüíûå
êëåòêè. Ó êðûñ ñ ËÃ ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü âñåõ ÒÊ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì âîçðàñòàåò â 6 ðàç; ïðè ýòîì íàáëþäà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü çíà÷å-
íèé ïëîòíîñòè êàê âñåõ êëåòîê, òàê è êëåòîê ðàçíîé ñòåïå-
íè çðåëîñòè. Ñîïîñòàâëåíèå çíà÷åíèé ïëîòíîñòè ó
îòäåëüíûõ æèâîòíûõ ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè
ïîêàçûâàåò, ÷òî íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïëîòíîñòè
ÒÊ â ëåãêèõ ðåãèñòðèðóþòñÿ ó 60 % æèâîòíûõ, èìåþùèõ
íàèõóäøèå ïîêàçàòåëè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàð-
äà. Â ëåãêèõ ýòèõ æå æèâîòíûõ âèäíû ñàôðàíèí-ïîëîæè-
òåëüíûå ÒÊ è ìíîãî÷èñëåííûå ìàêðîôàãè (äî 159 êëåòîê
íà 1 ìì2).

À í à ë è ç ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è õ ï ð å ï à ð à ò î â.
Ó èíòàêòíûõ êðûñ â ìèîêàðäå è ëåãêèõ ãèñòîïàòîëîãè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ íå âûÿâëÿþòñÿ. Â ìèîêàðäå ó âñåõ æèâîò-
íûõ ñ ËÃ îòìå÷àþòñÿ ïîâðåæäåíèÿ ìèîôèáðèëë, îòåê
òêàíè è ïðèçíàêè âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè, ïðîÿâ-
ëÿþùèåñÿ â ñëàáîé èëè óìåðåííîé ñòåïåíè. Ôèáðîç è
êðîâåíàïîëíåíèå ó 60 % æèâîòíûõ âûðàæåíû ñèëüíî, ó
îñòàëüíûõ — ñëàáî (ðèñ. 1). Ó 70 % êðûñ âèäíû ïðèçíàêè
ãèïåðòðîôèè êàðäèîìèîöèòîâ. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ â ëåãêèõ, íî ñòåïåíü ïîâðåæäå-
íèÿ òêàíè, êàê è ìèîêàðäà, ó ïîäîïûòíûõ êðûñ ðàçíàÿ.
Óòîëùåíèå è ôèáðîç ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê âû-
ðàæåíû â ñèëüíîé ñòåïåíè ó 25 % êðûñ, â óìåðåííîé ñòå-
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Ñðàâíåíèå ïëîòíîñòè òó÷íûõ êëåòîê
(íà 1 ìì2, ñðåäíåå çíà÷åíèå ± SEM) â ìèîêàðäå, ïåðèêàðäå
è ëåãêèõ èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ ñ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé

Îòäåë è
âàðèàíòû
îïûòîâ

Ñóììàðíàÿ
ïëîòíîñòü

êëåòîê

Ïëîòíîñòü
àëüöèàí-ïîëîæè-
òåëüíûõ êëåòîê

Ïëîòíîñòü ñàô-
ðàíèí-ïîëîæè-
òåëüíûõ êëåòîê

Ìèîêàðä
È
ËÃ

2.3 ± 0.7
3.6 ± 1.6

0.4 ± 0.4
0.9 ± 1.2

1.9 ± 1.0
2.7 ± 1.8

Ïåðèêàðä
È
ËÃ

33.0 ± 5.2
104.0 ± 26.9à

9.7 ± 5.0
35.9 ± 22.4á

23.3 ± 8.2
68.0 ± 31.4á

Ëåãêèå
È
ËÃ

31.0 ± 3.6
173.9 ± 141.3á

(52—404)

30.4 ± 3.5
102.6 ± 63.6á

(51—204)

1.0 ± 1.2
71.3 ± 157.0

(0—352)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. È — èíòàêòíûå êðûñû, ËÃ — êðûñû ñ ëåãî÷íîé
ãèïåðòåíçèåé. à Îòëè÷èå îò È ïðè Ð < 0.001. á Îòëè÷èå îò È ïðè Ð < 0.05.
Â ñêîáêàõ óêàçàíà âàðèàáåëüíîñòü çíà÷åíèé.



ïåíè — ó 25 % è â ñëàáîé ñòåïåíè — ó 50 % æèâîòíûõ.
Ó 50 % êðûñ âèäíû ïðèçíàêè ãåìîñèäåðîçà, à ó 20 % —
ïðèçíàêè êàðäèîãåííîãî îòåêà ëåãêèõ, óêàçûâàþùèå íà
äåêîìïåíñàöèþ ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè.

Ï ë î ò í î ñ ò ü P C N A - ï î ë î æ è ò å ë ü í û õ ê ë å ò î ê
â ëåãêèõ, êàê è ïëîòíîñòü ÒÊ, çíà÷èòåëüíî âàðüèðóþò ó
îòäåëüíûõ æèâîòíûõ è çàâèñÿò îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
ËÃ ÷åðåç 8 íåä ïîñëå èíäóêöèè ËÃ (ðèñ. 2). Òàê, ó 60 %
êðûñ ñ íàèáîëåå òÿæåëîé ïàòîëîãèåé ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü
PCNA-ïîëîæèòåëüíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê ÷åðåç 8 íåä óæå â 2.5 ðàçà íèæå, ÷åì â êîíòðî-
ëå. Ó 40 % êðûñ ýòè çíà÷åíèÿ â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â êîíòðî-
ëå, ÷òî, âåðîÿòíî, îòðàæàåò ïðîäîëæàþùèéñÿ ïðîöåññ
ðàçâèòèÿ ËÃ ó ýòèõ æèâîòíûõ. PCNA-ïîëîæèòåëüíûõ ÒÊ
íå îáíàðóæåíî.

Ô ó í ê ö è î í à ë ü í û å ï î ê à ç à ò å ë è ý õ î ê à ð ä è î-
ã ð à ì ì û. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå 8 íåä ýêñïå-
ðèìåíòà óâåëè÷èâàþòñÿ ñðåäíÿÿ ìàññà òåëà, ìàññà ìèî-
êàðäà, äèàìåòð àîðòû, êîíå÷íûå äèàñòîëè÷åñêèå ðàçìåð è
îáúåì, óäàðíûé è ìèíóòíûé îáúåìû êðîâîòîêà (Ð < 0.05);
óìåíüøàåòñÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (Ð < 0.05).
Íåèçìåííûìè îñòàþòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ òîëùèíà ìèîêàð-
äà è òàêèå ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìîñòè, êàê ôðàêöèè óêîðî-
÷åíèÿ è âûáðîñà. Îòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû
ïðîäîëæàþùèìñÿ ðîñòîì çäîðîâûõ æèâîòíûõ. ×åðåç
8 íåä ïîñëå èíúåêöèè ÌÊ ó ïîäîïûòíûõ êðûñ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè, êàê è ó èíòàêòíûõ
êðûñ, óâåëè÷èâàåòñÿ ìàññà òåëà, îäíàêî ïðèðîñò çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ êðûñ (5 % ïðîòèâ 28 %),
äîñòîâåðíî áîëüøèìè ñòàíîâÿòñÿ äèàìåòð àîðòû è êîíå÷-
íûå äèàñòîëè÷åñêèå ðàçìåð è îáúåì (Ð < 0.05). Ó ïîäî-
ïûòíûõ êðûñ ñ ËÃ, ðàçâèâøåéñÿ â òå÷åíèå 8 íåä, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè, êàê è ïîêàçàòåëÿìè ó
èíòàêòíûõ êðûñ, óìåíüøàþòñÿ ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ è âû-
áðîñà ñîîòâåòñòâåííî íà 18 è 11 %, ÷òî óêàçûâàåò íà
óõóäøåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà.

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ËÃ, î êîòîðîé ìîæíî ñóäèòü
ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì ó îòäåëüíûõ æèâîò-
íûõ, ðàçíàÿ. Ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ (60 %) ÷åðåç 8 íåä
ýêñïåðèìåíòà ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè âûðàæåíî ñèëüíî
è ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ ïðàâûõ îòäå-
ëîâ ñåðäöà è ëåâîãî æåëóäî÷êà, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ —
ðåçêîé äèëàòàöèåé ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ è ãèïåðòðî-
ôèåé ïðàâîãî æåëóäî÷êà. Ó ýòèõ æå æèâîòíûõ îòìå÷àþò-
ñÿ è íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ ìèîêàðäà è ëåãêèõ è íàèâûñøàÿ ïëîòíîñòü ÒÊ â ëåã-
êèõ.

Îáñóæäåíèå

Ïî äàííûì íàñòîÿùåé ðàáîòû, ïðè ìîíîêðîòàëèíî-
âîé ËÃ, ðàçâèâàþùåéñÿ â òå÷åíèå 8 íåä, â ìèîêàðäå è ëåã-
êîì îòìå÷àþòñÿ ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Îäíàêî
â ìèîêàðäå ïðè ËÃ, êàê è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðäå÷-

Ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè òó÷íûõ êëåòîê â ëåãêèõ è ïåðèêàðäå 41

Ðèñ. 1. Ñèëüíî âûðàæåííûé ôèáðîç â ìèîêàðäå êðûñû ïðè ëå-
ãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, èíäóöèðîâàííîé ìîíîêðîòàëèíîì.

Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì ñ ýîçèíîì. Îá. 40�, îê. 7�.

Ðèñ. 2. Ôðàãìåíò ëåãêîãî êðûñû ïðè ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, èí-
äóöèðîâàííîé ìîíîêðîòàëèíîì. Âèäíà ëåãî÷íàÿ àðòåðèÿ.

Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå íà PCNA (proliferating cell nuclear
antigen). Ñòðåëêè îòìå÷àþò PCNA-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè. Îá. 40�,

îê. 10�.



íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Åðîõèíà è äð., 2008), äîñòîâåðíûå
èçìåíåíèÿ ïëîòíîñòè ÒÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì îò-
ñóòñòâóþò. Âìåñòå ñ òåì èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ïðè
ìîíîêðîòàëèíîâîé ËÃ ñîñóäèñòûì ïîâðåæäåíèÿì â ëåã-
êèõ ïðåäøåñòâóåò ñåëåêòèâíàÿ äèñôóíêöèÿ êîðîíàðíîãî
ýíäîòåëèÿ (Sun, Ku, 2006) è íàðóøàåòñÿ ôóíêöèÿ íå òîëü-
êî ìàëîãî, íî è áîëüøîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ (Áîíàð-
öåâ è äð., 2005). Ïðè ËÃ ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì
ïðàâûå îòäåëû ñåðäöà ñòðàäàþò áîëüøå, ÷åì ëåâûå, íî ïî
ïëîòíîñòè ÒÊ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýòèìè îòäå-
ëàìè âûÿâèòü íå óäàëîñü. Âìåñòå ñ òåì èíúåêöèè ÌÊ, íå
âëèÿÿ äîñòîâåðíî íà ïëîòíîñòü ÒÊ â ìèîêàðäå, ñòèìóëè-
ðóþò ïðèòîê èçâíå íåçðåëûõ ÒÊ â ôèáðîçíûé ñëîé ïåðè-
êàðäà è èõ äàëüíåéøåå ñîçðåâàíèå, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíîìó óâåëè÷åíèþ â ïåðèêàðäå ïëîòíîñòè ÒÊ ðàçëè÷-
íîé ñòåïåíè çðåëîñòè. Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ÒÊ
ïåðèêàðäà è ñîäåðæàùèåñÿ â íèõ ìåäèàòîðû âîâëåêàþòñÿ
â ïàòîãåíåç ëåãî÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ïîëó-
÷åííûå íàìè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ïðåäñòàâëåíèå î òîì,
÷òî ïåðèêàðä, àêòèâíî ðåàãèðóþùèé íà ðàçëè÷íûå ïàòî-
ëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, êðîìå ìåõàíè÷åñêîé ôóíêöèè,
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ãîìåîñòàçà
ïðè äèñôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Åðîõèíà
è äð., 2008, 2009; Ìàðòûíîâà è äð., 2008). Åùå áîëåå ðåç-
êîå âîçðàñòàíèå ïëîòíîñòè ÒÊ ïðè ìîíîêðîòàëèíîâîé ËÃ
ðåãèñòðèðóåòñÿ â ëåãêèõ. Îòñóòñòâèå ðåàêöèè íà PCNA
íàä ÒÊ ëåãêèõ óêàçûâàåò íà ïîñòóïëåíèå ÒÊ èçâíå. Äàí-
íûå íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå
êîððåëÿöèè ìåæäó ïëîòíîñòüþ ÒÊ â ëåãêèõ (íî íå â ìèî-
êàðäå!) è ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèåé ñåðäöà ïî ðåçóëüòà-
òàì ýõîêàðäèîãðàììû, à òàêæå ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèìè èç-
ìåíåíèÿìè â ìèîêàðäå è ëåãêèõ.

Ïëîòíîñòü ÒÊ â ëåãêèõ óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðè ËÃ äðó-
ãîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âûçâàííîé, íàïðèìåð, êàê ãèïåðîê-
ñèåé (Brock, Di Giulio, 2006), òàê è ãèïîêñèåé (Vajner et
al., 2006). Êîëè÷åñòâî ÒÊ â ëåãêèõ âîçðàñòàåò ïðè ïåðâè÷-
íîé è âòîðè÷íîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè ó ÷åëîâåêà (Mitani
et al., 1999). Àêòèâàöèÿ ÒÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ âûäåëåíèåì
èìè ïðè äåãðàíóëÿöèè ðàçíîîáðàçíûõ ìåäèàòîðîâ (õèìà-
çû, ñåðîòîíèíà, ðåíèíà, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è
äð.), èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ËÃ.

Ó ÷åëîâåêà ïðè ñîñóäèñòûõ ëåãî÷íûõ áîëåçíÿõ ïðè
âðîæäåííûõ áîëåçíÿõ ñåðäöà â ëåãêèõ ðàñòåò îáùåå ÷èñ-
ëî ÒÊ è â 5 ðàç — êîëè÷åñòâî ÒÊ, ñîäåðæàùèõ õèìàçó
(Hamada et al., 1999). Ñ âîçðàñòàíèåì â ëåãêèõ êîëè÷åñòâà
ÒÊ, ïîëîæèòåëüíûõ íà õèìàçó, ñâÿçûâàþò ðàçâèòèå ôèá-
ðîçà ïðè ðåìîäåëèíãå òêàíè ëåãêèõ ïðè ËÃ (Mitani et al.,
1999). Çíà÷èòåëüíûé ïðèòîê ÒÊ â ïåðèêàðä ïðè ËÃ, âåðî-
ÿòíî, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè õèìàçû â ïå-
ðèêàðäèàëüíîé æèäêîñòè, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàç-
âèòèþ ôèáðîçà è â ìèîêàðäå, â òîé èëè èíîé ñòåïåíè âû-
ðàæåííîãî ó âñåõ êðûñ ñ ËÃ. Êðîìå òîãî, õèìàçà ÒÊ
èãðàåò ðîëü ôåðìåíòà, ïðåâðàùàþùåãî àíãèîòåíçèí I â
àíãèîòåíçèí II â ëîêàëüíûõ òêàíåâûõ ðåíèí-àíãèîòåíçè-
íîâûõ ñèñòåìàõ (Bader, Ganten, 2008).

ÒÊ ÿâëÿþòñÿ òàêæå èñòî÷íèêîì ñåðîòîíèíà, êîíöåíò-
ðàöèÿ êîòîðîãî â ïëàçìå êðûñ ñ ìîíîêðîòàëèíîâîé ËÃ
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â íîðìå (Miyata et al., 2000). Ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, â ïàòîãåíåçå ýòîãî òèïà ËÃ ñåðîòîíèí
èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü. Ýòîò âûâîä ïîäòâåðæäàþò è äàí-
íûå î òîì, ÷òî áëîêàäà ðåöåïòîðà ê ñåðîòîíèíó èíãèáèðó-
åò ðàçâèòèå ËÃ (Hironaka et al., 2003). Íà ôîíå îòðèöà-
òåëüíîãî âëèÿíèÿ õèìàçû è ñåðîòîíèíà íà ïàòîëîãè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè ËÃ íåêîòîðûå àíãèîãåííûå
ìåäèàòîðû, âûäåëÿåìûå ÒÊ, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü âîñ-

ñòàíîâëåíèþ ïîâðåæäåííîé ïðè ËÃ ôóíêöèè ýíäîòåëèî-
öèòîâ (Hiromatsu, Toda, 2003).

Ïðè ìîíîêðîòàëèíîâîé ËÃ, êàê è ïðè äðóãèõ òèïàõ
ËÃ, çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåñ-
ñû. Â ñûâîðîòêå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé ëåãî÷íîé
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé îáíàðóæåíû ïðîâîñïàëèòåëü-
íûå öèòîêèíû èíòåðëåéêèí 1 è èíòåðëåéêèí 6 (Dorfmüller
et al., 2003), ïîñòàâùèêàìè êîòîðûõ ìîãóò áûòü êàê ìàê-
ðîôàãè (Miyata et al., 1995), òàê è ÒÊ. Ïî äàííûì íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòû, â ëåãêèõ êðûñ ñ òÿæåëîé ñòåïåíüþ ËÃ êðîìå
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÒÊ ïðèñóòñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå
ìàêðîôàãè.

Èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè òåðàïåâòè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ÒÊ ïðè ËÃ ïîêàçàëè, ÷òî íåêîòî-
ðûå ïðåïàðàòû, ïîäàâëÿþùèå ïðîëèôåðàöèþ ÒÊ, çàìåä-
ëÿþò ðàçâèòèå ËÃ. Ñâÿçü êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
ËÃ ñ ôóíêöèåé ÒÊ ïîêà íåäîñòàòî÷íî ÿñíà, íî ðåçóëüòàòû
íàñòîÿùåé ðàáîòû è äàííûå ëèòåðàòóðû óêàçûâàþò íà âå-
ñîìóþ ðîëü ÒÊ â ïàòîãåíåçå ËÃ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 08-04-00528).
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A SHARP INCREASE IN THE DENSITY OF PULMONARY AND PERICARDIAL MAST CELLS

UNDER MONOCROTALINE-INDUCED PULMONARY HYPERTENSION IN RATS

I. L. Erokhina,1 S. V. Okovityy,2 A. A. Kazacgenko,2 A. N. Kulikov,2

O. I. Emelyanova,1 O. A. Bystrova1

1 Institute of Cytology RAS and 2 Military Medical Academy, St. Petersburg;
1 e-mail: heartdev@mail.cytspb.rssi.ru

Multifunctional granular mast cells (MCs) are involved in various pathological processes. The response of
MC populations of myocardium, pericardium and lung to pulmonary hypertension (PH) has been studies 8 we-
eks after injection of monocrotaline. Five intact and five experimental rats were used. The density of MCs of dif-
ferent maturity was estimated on paraffin sections stained with Alcian blue and Safranin. Expressiveness of PH
was estimated by functional parameters with the help of echocardiograms and by morphological markers. The
MC density in myocardium of the intact and experimental rats was relatively low: 2 to 4 cells/mm2. MC density
in the pericardium of intact rats was 14 times higher than in myocardium and increased 3 times for PH. The ma-
ture Safranin-positive cells predominated (70—80 %) in myocardium and pericardium of intact and experimen-
tal rats. The MC density in the lungs of intact rats was about 30 cells/mm2; 98 % of these cells were immature
Alcian-positive cells. The mean density of MCs in the lungs of rats with PH increased 5.6 times. The mature
Safranin-positive cells appeared in the lungs of rats with severe pathology. The greatest number of MCs in lungs
was in the rats with the most pronounced disorders of myocardium function and marked histological damages
(injuries) of myocardium and lungs. The finding show active response of MC population to monocrotaline-indu-
ced PH that stimulates migration of immature MCs into pericardium and lungs from the outside. Our data indi-
cate the important role of MCs in the pathogenesis of PH.

K e y w o r d s: mast cells, myocardium, pericardium, lungs, monocrotaline-induced pulmonary hypertensi-
on, rats.
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