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Аннотация. Предложен новый более эффективный и экономически выгодный метод лечения мо-

дели кардиопатического экспериментального амилоидоза у старых крыс ацизолом.  Изучены функцио-
нальные и патоморфологические аспекты состояния сердечно-сосудистой системы в условиях монотера-
пии ацизолом модели системного  кардиопатического амилоидоза. Полученные результаты исследования 
являются показателем возможности некоторого снижения отложения фибриллярных белков амилоида в 
стромально-сосудистых структурах сердца у старых крыс под влиянием ацизола, сопровождающееся 
соответственно уменьшением функциональной нагрузки на дистрофически измененные кардиомиоциты 
под воздействием амилоидогена, и тем самым, увеличением качества и продолжительности жизни жи-
вотных. 
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Abstract.  The authors proposed a new, more effective and economic treatment method of experimental 
model of cardio-pathic amyloidosis in old rats by means of acyzol. The functional and pathological aspects of 
the state of cardiovascular system under conditions of the monotherapy with acyzol of the model of systemic 
cardio-pathic amyloidosis were studied.  The obtained results provide the possibility of a decrease in deposits of 
fibrillar protein amyloid in the stromal and vascular structures of the heart in old rats under the acyzol effects 
accompanied by a corresponding decrease in the functional load on the dystrophically altered cardiomyocytes 
under the influence of amyloidogen, and thereby, an increase in the quality and longevity of animals. 
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Введение. Сердце является доминирующим органом – мишенью, особенно при сенильном сис-

темном типе амилоидоза (SSA). Зачастую развившаяся сенильная амилоидная кардиопатия протекает 
бессимптомно, или скрывается под маской других патологических состояний, таких как ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), или гипертрофическая кардиомиопатия. 

Ранняя диагностика амилоидоза весьма затруднительна из-за отсутствия патогномоничной сим-
птоматики, что еще в большей степени повышает значимость данной проблемы, так как на фоне быстро-
го прогрессирования заболевания при наличии клинически значимых поражений сердца прогноз крайне 
неблагоприятен. 

Большое количество гипотез и теорий патогенеза амилоидоза, распространенность амилоидного 
поражения сердца, которое зачастую приводит к тяжелым функциональным нарушениям, а порой и к 
смерти, обуславливают актуальность проблемы и указывают на необходимость проведения эксперимен-
тальных исследований с моделированием кардиопатического амилоидоза. 

Фибриллы амилоида, откладываясь в стромально-сосудистых структурах органов, нарушают цир-
куляторные процессы, способствующие усилению гипоксии и безудержному накоплению в межуточном 
веществе продуктов метаболизма, что в свою очередь и является пусковым механизмом развития каскада 
альтеративных реакций. Так как амилоид обладает химической инертностью и иммунологической толе-
рантностью, то разрушить фибриллы амилоида не представляется возможным, что показано в предшест-
вующих наших публикациях [2, 7]. Поэтому была предпринята попытка улучшить состояние органов не 
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за счет деструкции и элиминации фибрилл амилоида из стромально-сосудистых структур, а за счет 
улучшения обмена тканевой жидкости и снижения патогенного влияния гипоксии. 

В проведенных нами ранее экспериментах было доказано положительное профилактическое влия-
ние ацизола при моделировании экспериментальной амилоидной кардиопатии [5, 7]. 

В последующем было доказано [1] положительное корригирующее влияние смеси милдроната и 
ацизола на показатели основных процессов мочеобразования при системном нефропатическом амилои-
дозе, вследствие чего, нами было принято решение изучить функционально-морфологическое состояние 
сердечно-сосудистой системы на фоне монотерапии ацизолом у старых крыс с полученной моделью кар-
диопатического типа системного амилоидоза. 

Цель исследования – функционально-морфологическая оценка сердечно-сосудистой системы в 
условиях монотерапии ацизолом  модели экспериментального системного  кардиопатического амилоидо-
за у старых крыс. 

Материалы и методы исследования. Исследования проводились в 4-х группах старых крыс сам-
цов линии «ВИСТАР». 

Первую группу составили интактные животные (n=20). 
Вторая группа была представлена интактными животными контрольной группы с использованием 

ацизола (n=20). 
В третью группу были включены животные с полученной моделью амилоидоза (n=20). 
Пролеченные животные ацизолом на фоне модели амилоидоза  были выделены в четвертую груп-

пу (n=20). 
С целью моделирования амилоидоза была использована разработанная нами методика [3, 4, 6], за-

ключавшаяся в однократном введении старым крысам самцам смеси нативного яичного альбумина, го-
могената миокарда крыс и полного адъюванта Фрейнда в пять точек инъекции – в подмышечные и пахо-
вые области подкожно с обеих сторон и внутрибрюшинно, после чего спустя 60 суток у крыс развивался 
генерализованный амилоидоз.  

На фоне полученной модели генерализованного амилоидоза экспериментальным животным с ле-
чебной целью ежедневно один раз в сутки вводился 3% ацизол интрагастрально через зонд на протяже-
нии 60 дней из расчета 0,1 мл/100 г массы тела. 

В ходе эксперимента у животных определялись показатели гемодинамики, такие как, сердечный 
индекс (СИ), ударный индекс (УИ), удельное периферическое сосудистое сопротивление (УПСС), сред-
нее артериальное давление (САД), и частота сердечных сокращений (ЧСС). 

Соблюдение принципов этики и гуманизма при проведении исследований. Все исследования 
с использованием экспериментальных животных выполнялись с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского союза (2010/63/ЕU) и Правилами лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации (приказ Минздрава РФ от  19.06.2003 г. № 267). 

Результаты и их обсуждение. Изменения гемодинамических показателей у контрольной группы с 
введением ацизола достоверно не изменялись относительно интактных животных.  

В группе с моделью амилоидоза отмечались достоверные изменения показателей в виде снижения 
сердечного и ударного индексов, а так же повышения среднего артериального давления, удельного пе-
риферического сосудистого сопротивления и частоты сердечных сокращений относительно интактных 
животных. 

У животных, которым проводилась монотерапия ацизолом на фоне экспериментального амилои-
доза, был выявлен положительный терапевтический эффект, который выражался в статистически досто-
верном снижении САД за счет достоверного уменьшения показателей УПСС и ЧСС. Так же отмечена 
тенденция к нормализации показателей УИ. 

Патоморфологически у крыс с полученной моделью системного кардиопатического амилоидоза 
миокарда при окраске тканевых срезов гематоксилином и эозином, а так же конго-красным,  выявлена 
очаговая конгофилия стромально-сосудистых  структур и кардиомиоцитов. Отмечено очаговое ослабле-
ние характера поперечной исчерченности, вплоть до его исчезновения с альтерацией отдельных групп 
кардиомиоцитов. Мукоидное и фибриноидное набухание межуточного вещества сопровождаются очаго-
вым разрыхлением и гомогенизацией волокнистых структур интерстиция в отсутствие какой-либо имму-
нокомпетентной клеточной реакции. Дистрофические и некробиотические изменения модуля системы 
микроциркуляции миокарда выражаются в виде застойной гиперемии, плазматического пропитывания 
стенок микрососудов, периваскулярного отека, лимфостазов с развитием мелко- и крупноочагового кар-
диосклероза.  
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Рис. 1. Изменения гемодинамических показателей у крыс в ходе эксперимента 
 

 

 
 

Рис. 2.  Выраженная конгофилия стромально-сосудистых  структур и кардиомиоцитов.  
Очаговые некробиотические изменения и исчезновение поперечной исчерченности  

кардиомиоцитов. Окраска конго-красным (×400) 
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Рис. 3. Мукоидное и фибриноидное набухание межуточного вещества с отеком, сопровождающиеся  
очаговым разрыхлением и гомогенизацией волокнистых структур интерстиция в отсутствие какой-либо 

иммунокомпетентной клеточной реакции. Окраска гематоксилином и эозином (×400) 
 

В группе экспериментальных животных с применением ацизола в качестве лечебного средства от-
мечалось снижение дисциркуляторных и некробиотических изменений стромально-сосудистых структур 
и кардиомиоцитов. Местами обозначились признаки активации регенераторных процессов, проявляю-
щиеся в виде гипертрофии ядер и внутриклеточных включений,  появления поперечной исчерченности  в 
кардиомиоцитах. Под влиянием ацизола выявлено некоторое снижение конгофилии периваскулярных 
пространств, частичное восстановление поперечной исчерченности кардиомиоцитов с уменьшением сте-
пени плазматического пропитывания стенок микрососудов. Наряду с гипертрофией эндотелиоцитов кро-
веносных сосудов, отмечено появление в периваскулярных пространствах иммунокомпетентных клеток 
(лимфоцитов, гистиоцитов, ретикулярных, тучных клеток, макрофагов и др.).  

 

 
 

Рис. 4.  Под влиянием ацизола отмечено некоторое снижение конгофилии периваскулярных пространств 
с появлением в них иммунокомпетентных клеток. Окраска конго-красным (×400) 

 
Таким образом, на основании результатов исследования установлено положительное влияние 

фармакологического препарата ацизола в условиях лечения модели системного кардиопатического типа 
экспериментального амилоидоза.  

Выводы:  
1. Применение ацизола на фоне модели генерализованного амилоидоза улучшает показатели ге-

модинамики, что свидетельствует о его положительном терапевтическом эффекте. 
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2. Использование для лечения модели системного кардиопатического амилоидоза ацизола способ-
ствует уменьшению выраженности гистоструктурных признаков поражения миокарда. 
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