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Аннотация 
Ишемия миокарда является основой для формирования множества острых и хронических состояний, имеющих боль-
шую социальную значимость. В связи с этим экспериментальные модели, которые описывают развитие ишемии у 
человека, необходимы для лучшего понимания патофизиологии этих состояний и разработки медикаментозных и 
хирургических методов лечения. 
Цель настоящего обзора: сравнительная характеристика актуальных подходов к экспериментальному моделированию 
ишемии миокарда с учетом патогенетических особенностей моделируемых процессов. В работе описаны основные 
экспериментальные модели ишемии миокарда: клеточные модели in vitro, модели на изолированном сердце ex vivo, жи-
вотные модели in vivo, принципиальные компоненты модели «сердце-на-чипе» (“heart-on-chip”) и возможности модели-
рования in silico. Рассмотрены критерии выбора определенной модели ишемии с точки зрения патофизиологического 
подхода, преимущества и ограничения моделей.
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модели, изолированное перфузируемое сердце.
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Abstract
Myocardial ischemia is the basis for many acute and chronic conditions with great social significance. Therefore, experimental 
models that describe ischemia development in humans are necessary for a better understanding of the pathophysiology of 
these conditions and the development of medical and surgical methods of treatment.
Aim: To compare current approaches to experimental modeling of myocardial ischemia considering the pathogenetic features 
of the simulated processes. The manuscript describes the main experimental models of myocardial ischemia: in vitro cellular 
models, ex vivo isolated heart models, in vivo animal models, the principal components of the ‘heart-on-chip’ model and 
the possibilities of in silico modeling. The criteria for choosing a specific model of ischemia by pathophysiological approach, 
advantages and limitations of the models are considered.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей 
причиной заболеваемости и смертности в Российской Фе-
дерации [1, 2]. В основе многих сердечно-сосудистых со-
бытий лежит ишемия миокарда вследствие недостаточ-
ной коронарной перфузии, неудовлетворяющей текущим 
потребностям миокарда в кислороде и метаболических 
субстратах. Большую клиническую значимость имеет 
развитие ишемии миокарда вследствие абсолютного сни-
жения коронарного кровотока. Возникающее в ответ на 
это ишемическое повреждение миокарда проявляется в 
виде прогрессирующего изменения функции, метаболиз-
ма и структуры пораженного миокарда, что лежит в ос-
нове острых и хронических форм ишемической болезни 
сердца (ИБС) [3, 4].

Степень нарушения кровотока в миокарде может ва-
рьировать от полной окклюзии коронарных артерий до 
снижения кровотока без значимых стенозов вследствие 
коронарной микрососудистой дисфункции (КМД) [5, 6]. 
Продолжительность ишемии определяет дальнейший 
исход – при длительной острой ишемии развивается не-
обратимое повреждение, что приводит к развитию некро-
за кардиомиоцитов и инфаркта миокарда (ИМ) с после-
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дующей постинфарктной сердечной недостаточностью. 
Реперфузия останавливает прогрессирование ишеми-
ческого повреждения миокарда путем восстановления 
кровотока и одновременно приводит к реперфузионному 
повреждению миокарда [3]. Длительное воздействие хро-
нической ишемии ведет к формированию множественных 
очагов фиброза в миокарде и развитию ишемической 
кардиомиопатии (ИКМП). В то же время не все данные 
об этих процессах могут быть получены из клинических 
исследований. Поэтому разработка и применение адек-
ватных экспериментальных моделей для изучения фун-
даментальных основ ишемии и реакции миокарда на нее 
является актуальной задачей.

Многообразие экспериментальных моделей ишемии 
миокарда включает в себя кардиомиоциты in vitro, моде-
ли ex vivo на основе перфузии изолированного сердца, 
модели in vivo на лабораторных животных, а также со-
здание моделей in silico с помощью компьютерного моде-
лирования. Применяемые методики позволяют создавать 
различную по продолжительности и времени наблюдения 
острую или хроническую ишемию миокарда и реализовы-
вать клинические сценарии ИМ, реперфузии при ИМ, сте-
нокардии, гибернации миокарда, ИКМП, а также изучать 
возможности кардиопротекции (рис. 1) [5].

Рис. 1. Модели ишемии миокарда
Fig. 1. Models of myocardial ischemia
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Клеточные модели ишемии

Модели кардиомиоцитов in vitro позволяют изучать 
изолированный эффект ишемии или ишемии-реперфу-
зии на кардиомиоциты, лишенные влияния факторов ми-
кроокружения и нейрогуморальных связей. 

Основой для модели in vitro могут служить кардиомио-
циты взрослых особей, чаще всего мышей, крыс, кроликов, 
морских свинок, собак, свиньи и человека, а также ряд дру-
гих клеток, например, кардиомиоциты из стволовых кле-
ток и их 3D производные (трехмерные ткани, содержащие 
кардиомиоциты), эндотелиальные клетки и фибробласты, 
неонатальные кардиомиоциты, клеточные линии карди-
омиобластов крысы и миобластов мыши [7]. Интересной 
моделью, требующей дальнейшего изучения, являются 
срезы миокарда – ультратонкие живые срезы сердечной 
ткани, которые сохраняют электромеханическую физиоло-
гию, биохимию нативной ткани и внеклеточный матрикс [8]. 
Такие образцы могут быть получены как из сердец лабора-
торных животных, так и при биопсии человеческих сердец, 
что делает эту модель пригодной как для фундаменталь-
ных, так и для трансляционных исследований.

В клеточных моделях имитация ишемических состо-
яний достигается путем действия гипоксии или метабо-
лических ингибиторов. Гипоксическая среда создается 
с помощью бескислородной газовой смеси или слоя 
минерального масла на поверхности клеток. Имитация 
реперфузии проводится путем реоксигенации. В клеточ-
ных моделях также учитывается влияние метаболических 
нарушений – гиперкалиемии, ацидоза, дефицита пита-
тельных веществ и накопления продуктов метаболизма 
[9]. Для снижения потребления кислорода может произ-
водиться ингибирование метаболизма клеток различны-
ми веществами, например, цианидами [10]. Время для 
достижения ишемии сильно варьирует в зависимости от 

используемых типов клеток и их источника и колеблется 
от 90 мин до 9 ч [11].

Использование клеточных моделей лишено этиче-
ских проблем, временных и финансовых затрат, связан-
ных с моделями на животных. Минусом таких моделей 
служит техническая сложность культивирования карди-
омиоцитов и низкая сопоставимость с клиническими си-
туациями. Это связано с тем, что при культивировании 
изолированных клеток отсутствуют значимые факторы 
микро- и макроокружения, что приводит к дедифферен-
цировке кардиомиоцитов и изменению их сократительно-
го и электрического фенотипа [8].

В этой связи интересны модели «орган-на-чипе» 
(«Organ-On-Chip»), которые позволяют изучить органо-
подобные функции или взаимодействия между органами 
человека. В основе подобных моделей лежит микрофлюи-
дика, технологии 3D-биопечати и биосенсоров, микротех-
нологии и микроэлектроника [12]. Модели «орган-на-чи-
пе» основаны на создании микроархитектоники органа на 
основе матрицы из полидиметилсилоксана, полистирола 
или других материалов с установленными на ней датчи-
ками. В камеры матрицы в последующем заселяются не-
сколько свойственных органу типов клеток, которые оста-
ются связанными на чипе с помощью питательной среды.

Принципиальная схема «сердца-на-чипе» («Heart-
On-Chip») включает микрожидкостные чипы, клетки или 
микроткани, элементы для построения среды (микро-
актюаторы для физических или химических стимулов) 
и микросенсоры для считывания информации (рис. 2) 
[13]. Определенными сложностями в создании «серд-
ца-на-чипе» являются необходимость воспроизведения 
сократительной способности и электрофизиологических 
реакций и их фиксация с помощью датчиков [14]. В мо-
делях «сердце-на-чипе» используются кардиомиоциты, 
фибробласты, эндотелиальные клетки. 

Рис. 2. Принципиальная схема «сердца-на-чипе» [13]
Fig. 2. Principle scheme of “Heart-On-Chip” [13]
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Для изучения ишемии / реперфузии миокарда разра-
ботаны модели «сердца-на-чипе», в которых осуществля-
ется регуляция подачи кислорода [15]. Создание модели, 
имитирующей постинфарктные изменения, возможно 
путем воздействия повреждающих факторов (например, 
лазера) или регуляцией количества фибробластов и кол-
лагена [16]. В зависимости от целей исследования изу-
чение тканей «сердца-на-чипе» может включать гисто- 
логическое исследование, в том числе иммунофлуорес-
центное окрашивание, конфокальную микроскопию, ана-
лиз саркомера, изучение биомеханики ткани – видеофик-
сацию сокращений, расчет их силы и кинетики, а также 
изучение экспрессии генов. 

Методы тканевой инженерии позволяют создавать 
модели ткани сердца, воспроизводящие стареющее 
сердце, и впоследствии моделировать изменения при ИМ 
в сконструированных волокнах путем обработки гипокси-
ческой газовой смесью [17]. Перспективным направлени-
ем является дальнейшее совершенствование моделей 
«сердца-на-чипе» и добавление в модель иммунных и со-
судистых клеток для изучения взаимодействия воспали-
тельных процессов и ангиогенеза при ишемии миокарда.

Идеальной модели сердца in vitro не существует - для 
всех моделей имеются определенные ограничения. В то 
же время использование клеточных моделей необходи-
мо для понимания клеточных взаимодействий во время 
ишемического повреждения сердца.

Ex vivo модели
Применение в качестве модели изолированного пер-

фузированного сердца позволяет изучить различные па-
тологические процессы без влияния гормональных и ней-
рогенных стимулов. 

Модель строится на основе методик О. Лангедорфа 
или Д. Нилли, согласно которым происходит установка 
изолированного сердца на канюлю перфузионного аппа-
рата с последующей перфузией сердца, используя кровь 
или насыщенный кислородом буферный раствор (обыч-
но буфер Кребса  Хенслейта). При методике Лангедорфа 
подача перфузирующего раствора осуществляется через 
аорту ретроградно при постоянном потоке или постоян-
ном давлении, а при методике Д. Нилли – через левое 
предсердие антеградно, выбрасывая кровь через левый 
желудочек [18]. Последняя методика позволяет моду-
лировать и преднагрузку, и постнагрузку на сердце. Эта 
модель подходит для изучения ишемических-реперфузи-
онных повреждений, клеточной терапии, прекондициони-
рования, влияния на миокард различных фармакологи-
ческих субстанций, например, лекарственных средств и 
растворов для кардиопротекции [19]. 

Ишемия достигается путем прекращения подачи пер-
фузирующего раствора (глобальная ишемия), либо путем 
постоянной или временной перевязки ветвей коронарных 
артерий (регионарная ишемия), а также при снижении 
скорости перфузионного раствора (неполная ишемия) 
[20, 21]. Возможно изучение изолированных сердец жи-
вотных, на которых уже была смоделирована ишемия in 
vivo [21]. В основном, методика перфузии изолированного 
сердца по Лангедорфу применяется на мелких животных 
(крысы и кролики), но после определенной модификации 
установка может быть адаптирована к сердцам крупных 
животных, например, свиней [22, 23].

Важной особенностью данной модели является спо-
собность изолированного сердца к спонтанным сокраще-

ниям. С помощью данной модели возможно визуально 
оценить размеры ИМ (трифенилтетразолиевый тест), 
провести гистологическое изучение изменений в мио-
карде, а также соотнести морфологические изменения 
с функциональными или биохимическими изменениями 
левого желудочка [24, 25]. 

Преимуществами этой модели является сохранение 
функции и структуры сердца, удобство в применении 
биохимических, физиологических и морфологических 
методов исследования, хорошо контролируемые воздей-
ствия внешних факторов или лекарственных препаратов, 
относительная простота воспроизведения. К недостаткам 
модели можно отнести ограниченную жизнеспособность 
изолированного сердца и редукционистский характер мо-
дели, неполное воспроизведение ответа целостного ор-
ганизма на ишемию, высокие требования к техническому 
оснащению лаборатории. 

Модели in vivo
Исследования на животных являются одним из ин-

струментов для глубокого понимания биологических про-
цессов и реакций, приближенных к патофизиологическим 
процессам у больного человека. Однако модели in vivo 
технически сложны и требуют больших затрат време-
ни и финансов. Несмотря на множество предложенных 
методик изучения ишемии миокарда на мышах, крысах, 
кроликах, собаках и свиньях, поиск идеальной модели 
продолжается.

Для изучения ишемии миокарда разработано несколь-
ко основных типов моделей на животных, суть которых 
сводится к воспроизведению острой или хронической 
ишемии миокарда. Выбор животных для моделей ише-
мии определяется физиологическими и анатомическими 
особенностями строения коронарного русла конкретных 
видов: размера коронарной артерии, степени разветвле-
ния, наличия анастомозов, выраженности коллатераль-
ного кровообращения и доминирования определенных 
бассейнов [26]. Также учитываются существующие этиче-
ские нормы, стоимость и доступность данного вида, пове-
денческий фенотип, адаптивность к экспериментальным 
манипуляциям [27]. Сроки наблюдения зависят от иссле-
довательских целей. 

Острая ишемия и инфаркт миокарда
Для создания острой тяжелой ишемии используются 

модели с острой окклюзией коронарной артерии, что соз-
дает регионарную ишемию аналогично острому коронар-
ному синдрому с подъемом сегмента ST. 

Классическим примером этого являются модели с хи-
рургическим перевязыванием коронарной артерии. Для 
создания обширного ИМ левого желудочка наиболее 
надежной является окклюзия доминирующего сосуда, 
что приводит к высокой смертности животных из-за раз-
вития массивного некроза [28, 29]. Поэтому актуальной 
проблемой является модификация моделей острого ИМ 
с возможностью воспроизводить различные размеры зон 
повреждения в заданной локализации. P. Contessotto и 
соавт. сообщают, что путем множественных перевязок 
мелких ветвей коронарных артерий латерально и парал-
лельно левой нисходящей артерии сердца овцы были 
вызваны множественные нетрансмуральные инфаркты 
левого желудочка, что позволило получить модель, близ-
кую к клинической ситуации ИМ без подъема сегмента ST 
[30].
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Учитывая вариабельность анатомии коронарных ар-
терий у животных, при воспроизводстве подобных мо-
делей могут возникнуть трудности в определении места 
перевязки артерии [31]. У кроликов, как и у людей, ко-
ронарные артерии проходят в основном эпикардиально 
и только в нижней трети интрамурально, что позволяет 
визуально определять место перевязки. Однако у мелких 
грызунов (крыс и мышей) коронарные артерии практиче-
ски сразу после отхождения от аорты уходят в толщу мио-
карда [32]. Это затрудняет визуализацию места лигирова-
ния при необходимости создания ИМ заданного размера 
и локализации. 

Определенным ограничением в использовании моде-
ли с перевязкой коронарных артерий является влияние 
оперативного доступа и анестезии. Применение торако-
томии, разреза перикарда и перевязки коронарных ар-
терий вызывает ответные воспалительно-регенератив-
ные реакции, которые отличаются от таковых у людей  
при ИМ [33].

Этот недостаток устраняется при использовании мо-
делей с закрытой грудной клеткой. В моделях на мышах 
может использоваться наружный шов для перевязки ле-
вой коронарной артерии, что позволяет индуцировать 
ИМ без вентиляции легких и торакотомии [34]. У более 
крупных животных применяются эндоваскулярные ме-
тодики: нейлоновые редукторы коронарного кровотока, 
полученные с помощью 3D-печати коронарные имплан-
ты, баллонная окклюзия коронарной артерии, доставка 
тромбогенной губки, модифицированные покрытые стен-
ты [28, 35].

В ряде клинических ситуаций, например, при остром 
коронарном синдроме без подъема сегмента ST, проис-
ходит разрыв или эрозия нестабильных бляшек и попа-
дание тромбогенных структур в коронарный кровоток. 
Твердые частицы создают препятствие дистальному 
кровотоку, а атеросклеротический детрит, растворимые 
вазоконстрикторы, тромбогенные и воспалительные ве-
щества усиливают эндотелиальную дисфункцию и вы-
зывают микрососудистую обструкцию с последующим 
развитием точечных микроинфарктов и воспалительной 
реакции [36]. Для моделирования этого процесса может 
использоваться внутрикоронарная инфузия инертных ча-
стиц, например, микросфер из полистирола или аутоло-
гичных микротромбов [37, 38]. В этом случае одним из су-
щественных ограничений метода являются требования к 
оборудованию и достаточно крупному размеру животных.

Ишемия / реперфузия
Описанные принципы создания острой постоянной 

ишемии не позволяют полноценно переносить их резуль-
таты на клинические ситуации, поскольку в настоящее 
время пациенты с полной окклюзией коронарной артерии 
в большинстве случаев подвергаются реваскуляризации. 
В связи с этим большое практическое значение имеет мо-
дель ишемии / реперфузии. В этих моделях индуцирует-
ся острая преходящая ишемия миокарда с последующим 
восстановлением кровотока. Двоякое действие реперфу-
зии в подобных моделях связано, с одной стороны, с по-
ложительным действием на выживание кардиомиоцитов, 
репарацию и ремоделирование миокарда, с другой – со 
вторичным повреждением миокарда, вызванным самой 
реперфузией [39].

Технически в большинстве моделей ишемии / репер-
фузии воспроизводится регионарная ишемия путем вре-

менной окклюзии левой коронарной артерии на 30–90 
мин и последующим восстановлением коронарного кро-
вотока для индукции реперфузии [26]. Время до реперфу-
зии зависит от вида животного и должно быть подобрано 
так, чтобы развилась острая ишемия, но не произошли 
необратимые изменения большого количества кардиоми-
оцитов. 

Обе модели острой ишемии миокарда с реперфузи-
ей или без реперфузии могут применяться для изучения 
последующего ремоделирования миокарда и формиро-
вания постинфарктной сердечной недостаточности [40]. 
Особенностью таких моделей является необходимость 
длительного наблюдения за животными и техническая 
возможность проведения планируемых вмешательств. 
В связи с этим ишемия не должна быть фатальной для 
животного, а размеры самого животного должны быть до-
статочно крупными для использования лечебно-диагно-
стического инструментария. 

В серии экспериментов на кроликах Y. Feng и соавт. 
была создана хроническая модель систолической дис-
функции левого желудочка вследствие ишемии / репер-
фузии, вызванной окклюзией левой огибающей артерии в 
течение 1 ч с последующим восстановлением кровотока 
и наблюдением в течение 7 нед. [41]. Стоит отметить, что 
выбор авторами левой огибающей артерии для создания 
ИМ был обусловлен необходимостью создания модели с 
низкой смертностью на остром и хроническом этапах экс-
перимента. Обратной стороной этого явилась значитель-
ная вариабельность размеров ИМ и степени дисфункции 
левого желудочка у животных по сравнению с размерами 
ИМ, возникающими при окклюзии передней нисходящей 
артерии.

Хронические прогрессирующие стенозы
Хронический прогрессирующий стеноз может быть 

смоделирован при помощи различных имплантированных 
устройств, которые обеспечивают постепенное сужение 
просвета коронарной артерии – стентов, гидравлических 
или амероидных окклюдеров, а также фиксированных 
стенозирующих окклюдеров [42]. Так, применение гигро-
скопичных амероидных окклюдеров на свиной модели 
показало формирование полной окклюзии коронарной 
артерии вследствие их набухания примерно через 3 нед., 
а развитие коллатерального кровотока происходило при-
мерно за 7–8 нед. после наложения окклюдера [43].

При прогрессировании хронических коронарных сте-
нозов до полной окклюзии дальнейший кровоток зависит 
от формирования коллатералей. К моделям с исходно 
низким коллатеральным кровотоком относятся кролики 
и свиньи, у которых при стенозах коронарных артерий 
происходит рост коллатеральной сети в миокарде и эн-
докарде, что хорошо имитирует развитие коллатералей у 
пациентов с ИБС [44]. 

Обратимая дисфункция миокарда
В эксперименте возможно изучение обратимой дис-

функции миокарда на моделях оглушенного миокар-
да (“stunned” myocardium) и гибернации (hibernating 
myocardium). Оглушение миокарда представляет собой 
преходящую постишемическую сократительную и биохи-
мическую дисфункцию миокарда [45]. Гибернация мио-
карда представляет собой стойкое угнетение сократимо-
сти жизнеспособного миокарда левого желудочка в ответ 
на его гипоперфузию [46]. 
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При изучении особенностей оглушенного миокарда 
для создания ишемии используется временная полная 
коронарная окклюзия, например, при помощи внутрико-
ронарного баллона или гидравлического окклюдера на 
моделях с закрытой грудной клеткой [5, 47]. С этой целью 
оправдано использование моделей на крупных живот-
ных, так как на них возможно создание регионарной ише-
мии и последовательных измерений функции миокарда в 
исходном состоянии, во время ишемии и после реперфу-
зии. Кроме того, размер сердец в таких моделях позво-
ляет применять визуализационные методики для оценки 
как области ишемии, так и интактных областей (задняя 
стенка левого желудочка) в роли контроля.

Так, в работе X. Wang и соавт. после 10-минутной ок-
клюзии передней межжелудочковой нисходящей артерии 
у свиней была зафиксирована регионарная сократитель-
ная дисфункция, которая сохранялась в течение часа по-
сле реперфузии, а восстановление функции происходило 
в пределах 3 ч [47]. Авторы показали, что в основе вы-
явленной дисфункции миокарда во время ишемического 
оглушения лежат изменения фосфорилирования и про-
теомные нарушения, что приводит к изменению сократи-
тельных белков и сократительной дисфункции, к ремоде-
лированию экстрацеллюлярного матрикса с деградацией 
коллагена и к апоптотической гибели клеток. 

Модели гибернации основаны на создании длитель-
ного эпизода умеренно тяжелой ишемии в течение не-
скольких часов без развития признаков ИМ или на вос-
произведении хронической гипоперфузии. Снижение 
перфузии не более чем на 75% приводит к сокращению 
метаболических потребностей кардиомиоцитов и сниже-
нию сократительной способности миокарда, что необхо-
димо для предотвращения необратимого повреждения 
кардиомиоцитов [46]. Животные модели хронической ги-
бернации миокарда основаны на создании хронических 
коронарных стенозов, которые могут прогрессировать до 
полной окклюзии и формирования миокарда, зависимого 
от коллатералей. 

Создание фиксированного стеноза у молодых особей 
также позволяет смоделировать гибернацию миокарда. 
Так, описана методика создания фиксированного по ди-
аметру (1,5 мм) стеноза проксимального отдела левой 
передней нисходящей артерии у молодых свиней, по 
мере роста которых в течение последующих 3 мес. на-
блюдается медленно прогрессирующее снижение резер-
ва коронарного кровотока, развивается утолщение стен-
ки левой передней нисходящей артерии, у 75% животных 
выявляются ангиографически видимые коллатерали, при 
этом не формируется массивных инфарктов [48]. Модель 
основана на том, что сформированный стеноз ограничи-
вает перфузию миокарда, в то время как масса миокар-
да, снабжаемая этой артерией, увеличивается пропорци-
онально росту сердца. Преимуществом такой методики 
является постепенное формирование стенозов, что дает 
время для развития коллатералей. Благодаря этому ок-
клюзия такой крупной артерии, как левая передняя нис-
ходящая артерия, не вызывает массивного ИМ. 

Как создание острой окклюзии у животных, так и мо-
дели хронических коронарных стенозов могут применять-
ся для изучения ИКМП. Особенностями моделей ИКМП 
является необходимость большого объема миокарда, 
подверженного ишемии. При этом для создания зоны 
некроза может применяться как модель ишемии / репер-
фузии, так и модели хронических стенозов [5, 49]. При 

наличии множественных распространенных стенозов ко-
ронарных артерий у крупных животных развиваются не-
большие зоны фиброза миокарда и локальные участки 
небольших инфарктов. Гибель миоцитов обусловлена как 
их растяжением при нарастании конечно-диастолическо-
го давления левого желудочка, так и ишемией миокарда.

Модели на крысах и мышах удобны для изучения 
молекулярных механизмов формирования ИКМП в силу 
возможности использования трансгенных животных. Так, 
G.D. Duerr и соавт. при проведении повторяющихся ко-
ротких эпизодов ишемии-реперфузии вследствие прехо-
дящей окклюзии левой передней нисходящей артерии у 
мышей получили картину воспаления, ведущего к интер-
стициальному фиброзу и дисфункции левого желудочка 
без формирования инфаркта. Использование трансген-
ных животных с гомозиготными мутациями в генах ме-
таллотионеина позволило авторам установить участие 
металлотионеинов в кардиопротекции путем модуляции 
антиоксидантных ферментов, регуляции воспалительной 
реакции и ремоделирования миокарда [49]. Однако не-
обходимость создания большой зоны некроза миокарда 
обусловливает высокую хирургическую и постоперацион-
ную смертность в таких моделях. 

Коронарная микрососудистая дисфункция
Кроме стенозирующего атеросклероза коронарных 

артерий к развитию ишемии миокарда приводит также 
КМД. При КМД могут наблюдаться структурные и функци-
ональные изменения в микрососудистом русле на уровне 
артериол и капилляров, что сопровождается оксидатив-
ным стрессом, эндогенным воспалением, дисфункцией 
эндотелия – ослаблением эндотелийзависимой вазоди-
латации и повышением чувствительности артериол к ва-
зоконстрикторам [6]. Это приводит к неадекватной пер-
фузии миокарда при физической нагрузке или в покое в 
случае вазоспазма, что может вызывать острую или хро-
ническую ишемию миокарда [50].

Первичная КМД, возникает при наличии факторов 
риска – сахарного диабета, гипертонии, дислипидемии и 
ожирения [6]. Поэтому для воспроизведения КМД в экспе-
рименте применяются модели основных факторов риска. 
Моделями могут выступать крупные животные (собаки, 
свиньи), кролики, мелкие грызуны (крысы, мыши). Осо-
бенностью моделей является длительный срок наблюде-
ния.

В работе J. van de Wouw и соавт. на свиньях были 
смоделированы такие сопутствующие заболевания, как 
сахарный диабет (индуцирован стрептозотоцином), ги-
перхолестеринемия (путем диеты с высоким содержа-
нием жиров) и хроническая болезнь почек (вследствие 
эмболизации микросферами) [51]. Время наблюдения 
составило 5 мес., по истечению которых признаков об-
структивного атеросклероза получено не было. Во время 
физической нагрузки у опытной группы животных были 
выявлены признаки КМД – снижение резерва коронарно-
го кровотока при пробе с аденозином и снижение эндо-
телийзависимой вазодилатации в ответ на брадикинин, 
которые сопровождались нарушением кислородного ба-
ланса миокарда. 

КМД может носить вторичный характер и быть связана 
с наличием заболеваний миокарда или коронарных арте-
рий [4, 52]. В этом случае экспериментальные модели ос-
нованы на воспроизведении состояния или вмешатель-
ства, которое привело к развитию КМД – артериальной 
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гипертензии, чрескожного коронарного вмешательства, 
введения в коронарные артерии микроэмболов и т. д.

Модели in vivo позволяют применять методы неин-
вазивной визуализации, такие как эхокардиография, 
магнитно-резонансная томография и компьютерная то-
мография, позитронно-эмиссионная томография [40]. С 
помощью этих методик можно измерить региональную 
и глобальную сократительную функцию, региональную 
перфузию и региональный метаболизм миокарда. При-
менение инвазивных методов при катетеризации серд-
ца позволяет оценить внутрисердечную гемодинамику. 
Морфологическое исследование включает применение 
общегистологических методик и иммуногистохимии. 

Интересной особенностью моделей in vivo является 
возможность телеметрии. У крупных особей с помощью 
телеметрии можно получить образцы крови, показатели 
гемодинамики, электрофизиологические характеристики, 
а также данные о температуре тела и физической актив-
ности животного [53]. На мышиной модели ИМ с помощью 
имплантированного телеметрического устройства были 
получены данные о частоте возникновения желудочко-
вых аритмий после индукции ИМ [54].

Некоторые особенности моделирования ишемии 
миокарда

При переносе результатов экспериментов в клинику 
следует помнить, что на характер ишемического повреж-
дения влияют сопутствующие состояния: возраст, сахар-
ный диабет, метаболические нарушения. Кроме этого, 
модели острой коронарной окклюзии, несмотря на их из-
ученность и хорошую воспроизводимость, не отражают 
патогенез атеросклероза, который приводит к развитию 
ИБС у людей [55].

В связи с этим разработаны модели, приближающие 
лабораторных животных к реальным клиническим состо-
яниям. Например, из-за сходства метаболизма липидов 
с таковым у человека кролики подходят для создания 
моделей дислипидемии и атеросклероза. Модели могут 
быть созданы на основе породы кроликов с наследствен-
ной гиперлипидемией Watanabe (Watanabe Heritable 
Hyperlipidaemic – WHHL), на трансгенных кроликах с мо-
дификацией генов-участников метаболизма липидов или 
на кроликах с индуцированным нарушением обмена ве-
ществ, например, сахарным диабетом в ответ на инъек-
цию аллоксана [44].

Недостатком таких моделей является плохая управ-
ляемость степенью ишемии и большие затраты времени. 
В этом случае может использоваться комбинация данных 
моделей с вмешательством на коронарных артериях. Так, 
в работе A. Samidurai и соавт. на кроличьей модели с ин-
дуцированным аллоксаном сахарным диабетом 1-го типа 
создано ишемическое и реперфузионное повреждение с 
помощью заранее имплантированного поверх коронар-
ной артерии окклюдера [56]. Поэтапность вмешательств 
и отсутствие травмы грудной клетки в момент создания 
ишемии позволили имитировать клинический сценарий 

повреждения миокарда, но вместе с тем избежать воз-
действия факторов анестезии и торакотомии в момент 
создания ишемии и реперфузии.

В большом количестве моделей, начиная от карди-
омиоцитов в культуре, изолированных перфузируемых 
сердец и до животных моделей на грызунах и крупных 
животных возможно изучение кардиопротекции – вме-
шательства, которое в условиях ишемии / реперфузии 
увеличивает размер выжившего миокарда и уменьшает 
размер ИМ сверх того, что достигается только реперфу-
зией [57]. Определенную сложность данным моделям 
придают требования к тяжести ишемии. Она должна 
быть достаточно сильной, чтобы вызвать ИМ необхо-
димого размера, но в то же время не должна вызвать 
массивную гибель кардиомиоцитов для возможности 
изучения кардиопротекции. С необходимостью изучения 
выживших клеток в моделях кардиопротекции связана 
обязательная реперфузия, так как кардиопротективные 
вмешательства только задерживают, а не предотвраща-
ют гибель кардиомиоцитов [56]. 

С развитием компьютерных технологий появилась 
возможность создания наиболее приближенных к реаль-
ным условиям математических моделей in silico, в кото-
рых физиологические или фармакологические системы 
разрабатываются и тестируются на компьютере. Эти 
модели отражают работу сердечно-сосудистой системы 
в различных масштабах, от генетических мутаций до на-
сосной функции сердца и системной динамики кровотока 
[58, 59]. Построение математической модели в рамках 
метода in silico тесно взаимодействует с методиками in 
vitro, ex vivo и in vivo. К удобствам модели in silico относят 
возможность хорошего контроля условий эксперимента 
и отсутствие необходимости в лабораторных животных. 
Например, О.Ф. Воропаевой и соавт. проведено числен-
ное моделирование динамики гибели кардиомиоцитов во 
время острой фазы ИМ, которое показало соответствие с 
известными лабораторными данными [60].

Заключение 
Разработка экспериментальных моделей для изуче-

ния ИБС необходима для понимания биологических ме-
ханизмов совершенствования терапевтических подходов 
к восстановлению функции кардиомиоцитов после по-
вреждения. Развитие биотехнологий и широкое внедре-
ние инноваций привело к появлению новых моделей in 
silico и in vitro, таких как «сердце-на-чипе», расширило 
спектр применяемых методик на классических моделях 
in vivo и ex vivo. Однако идеальной экспериментальной 
модели не существует, а ее разработка с учетом макси-
мальной имитации процессов, сопровождающих ишемию 
миокарда в целостном организме, является актуальной 
научной задачей. Разнообразие подходов к моделирова-
нию ишемических событий придает экспериментальным 
методикам большой потенциал для дальнейшего изуче-
ния патофизиологических процессов в ишемизирован-
ном миокарде и путей его регенерации.
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