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РЕЗЮМЕ. У статті проаналізовано зміни міокарда, виявлені гістологічно та гістохімічно, за умов експеримен-
тальної гіперхолестеролемії у тварин пубертатного та зрілого віку. Перебудова міокарда за цих умов пов’язана з 
гіпертрофією кардіоміоцитів в обох вікових групах, у тварин зрілого віку – також із їх атрофією та некрозом, а та-
кож дезорганізацією стромального компонента, що проявляється накопиченням різного ступеня нейтральних 
глікозаміногліканів та кислих мукополісахаридів. 

Мета – з’ясувати особливості морфологічних змін кардіоміоцитів та екстрацелюлярного матриксу міокарда 
щурів пубертатного та зрілого віку за умов експериментальної гіперхолестеролемії.

Матеріал і методи. Дослідження проведені на 24 білих нелінійних щурах-самцях. Для моделювання експе-
риментальних метаболічних порушень залучали здорових тварин пубертатного та зрілого віку. Гіперхолесте рол-
емію моделювали протягом 30 діб шляхом згодовування холестеролу, розчиненого в соняшниковій олії, на фоні 
пригнічення функції щитоподібної залози мерказолілом. Гістологічні зрізи фарбували гематоксиліном і еозином, 
пікрофуксином за ван Гізон, залізним гематоксиліном за Гейденгайном, альціановим синім за Стідменом, дослі-
джено PAS-реакцією.

Результати. В обох досліджуваних вікових групах підвищення загального холестеролу в крові супроводжу-
валось морфологічними змінами в міокарді. Гістохімічне дослідження підтверджує суттєві прояви дезорганізації 
стромального компонента міокарда за умов експериментальної гіперхолестеролемії, які відображаються накопи-
ченням нейтральних глікозаміногліканів та кислих мукополісахаридів. Вираженіші прояви дезорганізації сполуч-
ної тканини інтерстицію міокарда спостерігали у тварин зрілої вікової групи. Зміни скоротливого апарату міо карда 
проявлялися гіпертрофією в обох вікових групах, в зрілій віковій групі, крім цього, виявляли атрофічні та некро-
тичні зміни.

Висновки. За умов експериментальної гіперхолестеролемії у щурів пубертатного віку ремоделювання кар-
діо міоцитів має пристосувальне спрямування і проявляється їх гіпертрофією, а зрілого віку, навпаки, – альтера-
тивне, як прояв зриву компенсаторних можливостей. В екстрацелюлярному матриксі молодих тварин переважа-
ють явища інтерстиціального та периваскулярного набряку, а у щурів зрілого віку – дифузного і периваскулярного 
склерозу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: міокард; гіперхолестеролемія; експеримент; морфологія.

Вступ. Серцево-судинна патологія займає 
провідне місце у структурі захворюваності на-
селення і є головною причиною смертності [1]. 
З’я совано чимало етіопатогенетичних факторів їх 
розвитку та прогресування. Однак основним ре-
зультатом наукових досліджень залишається 
взає мозв’язок між розвитком серцево-судинних 
захворювань та дисліпідеміями [2, 3]. Попри це 
актуальною залишається проблема з’ясування та 
уточнення структурних особливостей ремоделю-
вання міокарда за умов дисліпідемій, що відобра-
жається у порушенні його нормальної функції [4]. 
Морфофункціональний стан кардіоміоцитів тісно 
залежить від структурного стану екстрацелюляр-
ного матриксу, який виконує роль каркаса та се-
редовища взаємодії кардіоміоцитів [5] і має свої 
особливості перебудови, залежно від причини. 
Відомо, що навантаження на серцевий м’яз су-
проводжуються збільшенням сили скорочення, 
потребують відповідного ущільнення колагено-
вої сітки, яке призводить до виникнення реактив-
ного або додаткового фіброзу. При запаленні ха-

рактер фіброзу найімовірніше комбінований, 
оскільки пошкоджуються як м’язові волокна, так і 
сама колагенова сітка [6]. Гіпоксичне пошкоджен-
ня міокарда супроводжується некрозом міоцитів, 
на місці яких розвивається репаративний фіброз, 
при цьому нові колагенові волокна заповнюють 
місце кардіоміоцитів [7]. На відміну від вказаного, 
наше дослідження полягало у з’ясуванні характе-
ру змін міокарда при експериментальній гіперхо-
лестеролемії у віковому аспекті.

Мета – з’ясувати особливості морфологічних 
змін кардіоміоцитів та екстрацелюлярного мат-
риксу міокарда щурів пубертатного та зрілого віку 
за умов експериментальної гіперхолестеролемії.

Матеріал і методи дослідження. Досліджен-
ня проведені на 24 білих нелінійних щурах-самцях. 
Роботу із піддослідними тваринами виконували 
згідно з правилами Європейської конвенції про гу-
манне ставлення до лабораторних тварин (Страс-
бург, 1985), Загальними етичними принципами 
експериментів на тваринах, ухваленими Першим 
національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). 
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Для моделювання експериментальних метаболіч-
них порушень залучали здорових тварин двох ві-
кових груп: починаючи з пубертатного віку (3 міс., з 
середньою масою 110–130 г) та починаючи із зрі-
лого віку (12 міс., з середньою масою 230–250 г). 
Відбір щурів здійснювали згідно з рекомендація-
ми Гуськової Т. А. [8], враховуючи відповідність віку 
тварин до віку людей. Виведення лабораторних 
тварин з експерименту здійснювали шляхом дека-
пітації після знеболювання внутрішньоочеревин-
ним введенням тіопенталу натрію в дозі 50 мг/кг. 
Контрольні групи складали інтактні щури відповід-
ного віку.

Гіперхолестеролемію моделювали шляхом 
згодовування тваринам холестеролу, розчинено-
го в соняшниковій олії, в дозі 0,5 г/кг, та мерказо-
лілу в дозі 10 мг/кг з метою пригнічення функції 
щитоподібної залози [9]. Зміни, що розвивались, 
оцінювали через 30 діб. Рівень холестеролемії 
визначали ферментативним методом на напівав-
томатичному біохімічному аналізаторі «Humalyzer 
2000» (Німеччина) з використанням стандартного 
набору реактивів «Human» (Німеччина). Через 
30  діб експерименту рівень загального холесте-
ролу в крові тварин обох досліджуваних груп зріс 
у понад 2 рази проти контрольних. Тканину міо-
карда фіксували в 10 % розчині нейтрального 
формаліну, зневоднювали у спиртах зростаючої 
концентрації та ущільнювали в парафіні. Гістоло-
гічні зрізи фарбували гематоксиліном і еозином, 
пікрофуксином за ван Гізон, залізним гематокси-
ліном за Гейденгайном. Гістохімічне дослідження 
зрізів міокарда полягало у виявленні нейтральних 
глікозаміногліканів за допомогою PAS-реакції, а 
кислих несульфатованих – фарбуванням альціа-
новим синім за Стідменом [10]. Аналіз гістоло-
гічних змін міокарда здійснювали за допомогою 
мік роскопів SEOSCAN, Люмам Р-8 та МБИ-15 при 
різних збільшеннях. Для фотодокументування 
зобра ження з мікроскопів виводили на монітор 
комп’ютера за допомогою відеокамери VISION 
Color CCD Camera і програми InterVideoWinDVR. 
Аналіз цифрових результатів виконаний за допо-
могою методів варіаційної статистики з вико-
ристанням програми «Microsoft Excel 2016» та 
«Statistica 10.0». У зв’язку із відсутністю нормаль-
ного закону розподілу для статистичної оцінки 
значимості різниці між середніми величинами у 
вибірках використовували непараметричний ме-
тод U-тест Манна–Уїтні. Достеменними вважали 
відмінності при p≤0,05 (95,5 %).

Результати й обговорення. У тварин, яких 
утримували протягом 30 діб на гіперхолестеро-
ловій дієті, зареєстровано порушення всіх струк-
турних компонентів міокарда, насамперед кар-
діо міоцитів і судин. Ремоделювання стінки арте-

рій у щурів зрілого віку проявились набубнявінням 
ендотеліоцитів та гіперплазією гладких міоцитів, 
а також інфільтрацією субінтимального шару 
ксантомними клітинами. Однак у тварин обох ві-
кових груп у просвіті артерій відмічено крайове 
розміщення плазми із просяканням судинної стін-
ки, що зумовлювало периваскулярний та інтер-
стиціальний набряк (рис.  1). При забарвленні за 
ван Гізон периваскулярно спостерігали ніжну сі-
точку колагенових волокон. Окрім цього, відміча-
ли діапедезні крововиливи. 

Рис. 1. Міокард щура зрілого віку. Моделювання 
експериментальної гіперхолестеролемії: 1 – повно-
кров’я судин; 2 – стромальний набряк; 3 – периваску-
лярний набряк. Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. ×100.

У молодих тварин сформувались помірні змі-
ни м’язових волокон, помітна значна кількість гі-
пертрофованих клітин. При фарбуванні за Гей-
денгайном ділянки з ослабленням посмугованос-
ті більш інтенсивно профарбовувалися залізним 
гематоксиліном, однак вони розташовувались у 
товщі міокарда поодиноко серед незмінених кар-
діоміоцитів. 

У молодих тварин було відмічено поодинокі 
помірно потовщені судини, переважно спазмова-
ні або з явищами гіперемії. Внаслідок таких змін у 
цій експериментальній групі спостерігали гіпер-
трофовані кардіоміоцити зі втратою поперечної 
посмугованості, а в стромі – прояви набряку. 

Зміни гістоструктури міокарда тварин зрілого 
віку відображають прогресування дистрофічно-
циркуляторних змін. Виявляли спазмовані суди-
ни, в яких інтима була гофрованою, а середня 
оболонка потовщеною. В субепікардіальних ді-
лянках відмічали паретично змінені судини, які 
виглядали повнокровними, ендотеліоцити в них 
були ущільнені, внаслідок чого інтима ставала 
згладженою. Ці зміни поєднувались із стромаль-
ними, які здебільшого характеризувались розвит-
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ком склерозування. Однак у ділянках між стро-
мальними проміжками зустрічались кардіоміоци-
ти не лише гіпертрофовані, а й з ознаками атрофії. 

Зріс відсоток гіперацидофільних кардіоміо-
цитів, ядра спостерігали не лише великі гіпер-
хромні, а й зморщені інтенсивно забарвлені. Кліти-
ни були переважно гіпертрофовані, ядра втрача-
ли овальну форму, розташовувались центрально, 
поодиноко і під сарколемою. Цитоплазма нерів-
номірно забарвлювалась, з’являлась зернистість. 
Спостерігали групове розташування Гейденгайн-
позитивних клітин, що захоплювали декілька сег-
ментів кардіоміоцитів і локалізувались переваж-
но периваскулярно (рис. 2).

були наявні прояви різного ступеня експресії кис-
лих мукополісахаридів, які мали дифузний харак-
тер накопичення в інтерстиції (рис. 3).

У зрілих тварин із змодельованою гіперхо-
лестеролемією, поряд із гістологічними проява-
ми ушкоджень м’язових волокон, виявили суттєві 
прояви дезорганізації стромального компонента, 
які виражались у розширенні стромальних про-
шарків із порівняно більшою кількістю фіброци-
тів та колагенових волокон. Структурні зміни по-
заклітинного матриксу проявлялися розвитком 
периваскулярного та інтерстиціального склеро-
зу. У периваскулярних ділянках при забарвленні 
альціановим синім за Стідменом виявили ділянки 
метахромазії, що свідчить про накопичення кис-
лих мукополісахаридів.

В основній речовині ендомізію міокарда зрі-
лих тварин контрольної групи реакція на кислі по-
лісахариди дуже слабка, однак, на відміну від тва-
рин пубертатного віку, вона більш виражена, що 
вказує на вікову різницю вмісту глікозаміногліка-
нів у стромі міокарда.

У тварин пубертатного віку ознаки метахро-
мазії при експериментальній гіперхолестерол-
емії були незначно вираженими. У зрілих тварин 

Рис. 2. Периваскулярні осередки некротизованих 
кардіоміоцитів. Гістологічний зріз міокарда тварини 
зрілого віку при експериментальній гіперхолестерол-
емії. Забарвлення за Гейденгайном. ×400.

Рис. 3. Прояви метахромазії в стінці судин та пери-
васкулярному просторі міокарда щура зрілого віку. 
Експериментальна гіперхолестеролемія. Забарвлення 
альціановим синім за Стідменом. ×120.

Рис. 4. Гістологічний зріз міокарда щура зрілого 
віку. Інтрамуральна та периваскулярна локалізація 
нейтральних глікозаміногліканів у кардіоміоцитах та 
стромі міокарда. Експериментальна гіперхолестерол-
емія. PAS-реакція. ×120.

При холестероловому навантаженні накопи-
чення нейтральних мукополісахаридів у першу 
чергу виявляли в судинній стінці та периваску-
лярному просторі. Просякання PAS-позитивними 
субстанціями стінки судин відмічали у тварин 
обох вікових груп. У щурів пубертатного віку ха-
рактер їх накопичення був неоднорідним. Більш 
поширеними виявились ознаки цієї дистрофії в 
тварин зрілого віку (рис. 4).

Накопичення кислих мукополісахаридів в ос-
новній речовині передує появі волокнистих струк-
тур, що дозволяє розцінювати дане явище як пе-
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редсклерозивний стан, а зростання експресії ней-
тральних мукополісахаридів підтверджує набряк 
периваскулярних просторів та строми міокарда.

Висновки. За умов експериментальної гіпер-
холестеролемії у щурів пубертатного віку ремо-
делювання кардіоміоцитів має пристосувальне 
спрямування і проявляється їх гіпертрофією, а 
зрілого віку, навпаки, – альтеративне, як прояв 
зриву компенсаторних можливостей. 

В екстрацелюлярному матриксі молодих тва-
рин переважають явища інтерстиціального та пе-
риваскулярного набряку, а у щурів зрілого віку – 
дифузного і периваскулярного склерозу.

Перспективи подальших досліджень. З’я-
су вати динаміку змін компонентів міокарда при 
більш тривалому моделюванні гіперхолестеро-
лемії та корекції дисліпідемій.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МЫШЕЧНОГО И СТРОМАЛЬНОГО 
КОМПОНЕНТОВ МИОКАРДА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИИ
©E. И. Гладий, Я. Я. Боднар, Л. П. Боднар

Тернопольский национальный медицинский университет  имени И. Я. Горбачевского МОЗ Украины

РЕЗЮМЕ. В статье проанализированы гистологические и гистохимические изменения миокарда в условиях 
экспериментальной гиперхолестеролемии у животных пубертатного и зрелого возраста. Перестройка миокарда 
в указанных условиях связана с гипертрофией кардиомиоцитов у крыс обеих возрастных групп, что сочетается с 
их атрофией и некрозом у животных зрелого возраста, а также с дезорганизацией стромального компонента, что 
проявляется накоплением различной степени нейтральных гликозаминогликанов и кислых мукополисахаридов.

Цель – определить особенности морфологических изменений кардиомиоцитов и экстрацеллюлярного ма-
трикса миокарда крыс пубертатного и зрелого возраста в условиях экспериментальной гиперхолестеролемии.

Материал и методы. Исследования проведены на 24 белых нелинейных крысах-самцах. Моделирование 
экспериментальных метаболических нарушений было проведено у здоровых животных пубертатного и зрелого 
возраста. Гиперхолестеролемию моделировали в течение 30 суток путем скармливания холестерина, растворен-
ного в подсолнечном масле, на фоне угнетения функции щитовидной железы мерказолилом. Гистологические 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по ван Гизон, железным гематоксилином по Гей-
денгайну, альциановым синим по Стидмену, обработано PAS-реакцией.

Результаты. У животных обеих возрастных исследуемых групп повышение общего холестерина в крови со-
провождалось морфологическими изменениями в миокарде. Гистохимическое исследование подтверждает су-
щественные проявления дезорганизации стромального компонента миокарда в условиях экспериментальной 
гиперхолестеролемии в виде накопления нейтральных гликозаминогликанов и кислых мукополисахаридов. Бо-
лее выраженые проявления дезорганизации соединительной ткани интерстиция миокарда наблюдали у живот-
ных зрелой возрастной группы. Изменения сократительного аппарата миокарда проявлялись гипертрофией кар-
диомиоцитов в обеих возрастных группах. У животных зрелой возрастной группы наблюдались также атрофи-
ческие и некротические изменения.

Выводы. В условиях экспериментальной гиперхолестеролемии у крыс пубертатного возраста ремоделиро-
вание кардиомиоцитов имеет приспособительное направление и проявляется их гипертрофией, а зрелого воз-
раста, наоборот, альтеративное, как проявление срыва компенсаторных возможностей. В экстрацеллюлярном 
матриксе молодых животных преобладают явления интерстициального и периваскулярного отека, а у крыс зре-
лого возраста – диффузного и периваскулярного склероза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миокард; гиперхолестеролемия; эксперимент; морфология.

MORPHOLOGICAL PECULIARITIES OF MUSCULAR AND STROMAL COMPONENTS  
OF MYOCARDIUM DEPENDING ON AGE UNDER EXPERIMENTAL HYPERCHOLESTEROLEMIA 

©O. I. Hladii, Ya. Ya. Bodnar, L. P. Bodnar
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The article analyzes histological and histochemical morphological changes of myocardium in the 
conditions of experimental hypercholesterolemia in animals of pubertal and mature age. Myocardial remodeling under 
this condition is associated with hypertrophy of cardiomyocytes in animals of both groups, which combinated with 
atrophy and necrosis of cells in adult rats as well as with disorganization of the stromal component, which manifested by 
the varying degrees of accumulation of neutral glycosaminoglycans and acid mucopolysaccharides.

The aim – to find out the peculiarities of the structural changes of the cardiomyocytes and extracellular myocardial 
matrix in animals of pubertal and mature age under the experimental hypercholesterolemia.
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Material and Methods. The studies were conducted on 24 white male rats of pubertal and mature age. Hypercho-

lesterolemia was modeled for 30 days by feeding cholesterol with sunflower oil under suppression of thyroid function 
with Mercazolilum. Histological sections were stained with hematoxylin and eosin, picrofuxin by van Gizon, iron hema-
toxylin by Heidenhain, alcyan blue by Steadman, a portion of the histological slices were subjected to PAS reaction. 

Results. Increasing of total cholesterol in blood of animals of both age groups was accompanied with morphologi-
cal changes in the myocardium. Histochemical examination confirms significant manifestations of disorganization of the 
stromal component of the myocardium under conditions of experimental hypercholesterolemia such as accumulation of 
neutral glycosaminoglycans and acid mucopolysaccharides. More pronounced manifestations of the myocardial intersti-
tium disorganization were observed in animals of mature age group. Changes of the contractile apparatus of the myo-
cardium were manifested by hypertrophy of cardiomyocytes in animals of both age groups, atrophic and necrotic chan-
ges of cardiomyocytes were revealed in mature rats at the same time.

Conclusions. Cardiomyocytes remodeling process in pubertal rats under the experimental hypercholesterolemia 
has an adaptive direction and is manifested by their hypertrophy, and in adult rats it has alterative character as a mani-
festation of compensatory processes loss. The interstitial and perivascular edema were main changes of extracellular 
matrix of myocardium in young animals, and diffuse and perivascular sclerosis was dominated in adult rats.

KEY WORDS: myocardium; hypercholesterolemia; experiment; morphology.
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