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РЕЗЮМЕ. Патологія серця при системному червоному вовчаку (СЧВ) належить до найчастіших проявів 
захворювання і багато в чому визначає його прогноз, а морфологічні зміни уражень міокарда, ендокарда та 
коронарних судин залишаються вивченими недостатньо. Гістологічна оцінка окремих кардіальних структур 
проводиться на природних моделях СЧВ у лінійних мишей. 

Мета – вивчити в експерименті на тваринах (щурах) з моделлю СЧВ ступінь ушкодження міокарда, ендокарда 
й судин серця, зіставивши отримані результати з даними гістологічного дослідження тканин тимуса та селезінки. 

Матеріал і методи. Моделювання СЧВ виконано на 53 білих безпородних щурах (34 самиці і 19 самців) з 
використанням уведень повного адъюванта Фрейнда, селезінкової дезоксирибонуклеїнової кислоти великої 
рогатої худоби, циклофосфаміду, азиду й дезоксирибонуклеїнату натрію, вигодовуванням тварин з додаванням в 
їжу сульфату кадмію, оксибутирату літію і молібдату амонію. Гістологічні препарати серця забарвлювали 
гематоксиліном та еозином, альціановим синім (рН=2,6), за ван Гізон, ставилась PAS-реакція. 

Результати. Експериментальний СЧВ супроводжується розвитком кардіопатії в усіх тварин з гіпертрофією, 
дистрофією і некрозом кардіоміоцитів, морфологічними ознаками склерозу коронарних судин, строми міокарда, 
ендокарда та клапанів серця, проліферацією судинного ендотелію, яка має дисперсійні й прямі кореляційні 
зв'язки зі ступенем лімфомакрофагальної інфільтрації інтерстицію, периваскулярною і клапанною гістіоцитарною 
клітинною інфільтрацією, а характер ушкоджень ендотелію судин щільно пов'язаний з наявністю в стромі міокарда 
хмарних клітин, визначається некрозом ендокарда та колагенолізом клапанів, зменшенням лімфоїдної тканини в 
селезінці, а також клітин в мозковому шарі і тілець Гассаля в тимусі. 

Висновки. При експериментальній вовчаковій кардіопатії спостерігається закономірне ураження усіх 
структур серця, причому в їх патогенетичних побудовах беруть участь імунні порушення, на що вказують 
ушкодження відповідних структур імунокомпетентних органів – тимуса і селезінки. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: системний червоний вовчак; модель; щури; серце; морфологія.

Вступ. Патологія серця при системному чер-
воному вовчаку (СЧВ) належить до найчастіших 
проявів захворювання і багато в чому визначає 
його прогноз [1–3]. У переважній більшості випад-
ків СЧВ виявляють зміни систоло-діастолічної 
функції лівого шлуночка [4, 5], а у деяких пацієн-
тів також дисфункції правого шлуночка і перед-
сердя [6, 7]. Добре відомі спостереження рапто-
вої смерті хворих на СЧВ внаслідок гострої серце-
вої недостатності [8].

Ознаки ураження серця при СЧВ у вигляді 
міо кардиту, коронариту, інфаркту міокарда, пору-
шень кардіального ритму (процесів збудливості й 
електричної провідності) вельми неспецифічні, 
часто-густо складні для діагностики, а різні ланки 
їх патогенезу вимагають уточнення [9–11]. Особ-
ливої значущості набуває вовчаковий ендокар-
дит Лібмана–Сакса [12, 13] з формуванням кла-
панних вад серця [14]. Нині в експерименті ура-
ження серця при СЧВ вивчають на мишах ліній 
NZM (NZB/W, NZB/BXSB), JunB-Δep, MRL (MRL/lpr, 
MRL/MpJ), BALB/c, C3H/HeJ та ін., які є природни-
ми моделями захворювання.

Мета – вивчити в експерименті на тваринах 
(щурах) із запропонованою штучною моделлю 

СЧВ ступінь ушкодження міокарда, ендокарда й 
судин серця, зіставивши отримані результати з 
даними гістологічного дослідження тканин тиму-
са та селезінки.

Матеріал і методи дослідження. Моделю-
вання СЧВ виконано на 60 білих безпородних щу-
рах із середньою масою 220 г; до закінчення екс-
перименту залишилися живими 53 особини (34 са-
миці та 19 самців), які й увійшли до об'єкту 
дослідження. 20 інтактних щурів (12 самиць і 8 сам-
ців) склали контрольну групу. Методика створення 
моделі СЧВ полягала в наступному. Під ефірним 
інгаляційним наркозом в корінь хвоста уводили 
повний адъювант Фрейнда (ПАФ) і розчин селезін-
кової дезоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) ве-
ликої рогатої худоби (по 5 мг/кг маси тварини), а 
також впродовж трьох днів внутрішньочеревно 
вводили азид натрію (по 2 мг/кг). За два тижні від 
початку експерименту внутрішньом'язово додат-
ково уводили циклофосфамід (100 мг/кг), а в ко-
рінь хвоста – ПАФ і ДНК (по 2,5 мг/кг). З наступної 
доби упродовж одного тижня тварини щодня 
отримували внутрішньом'язові ін`єкції дезоксири-
бонуклеїнату натрію (20 мг/кг), після чого повто-
рювали введення циклофосфаміду (100 мг/кг), 
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ПАФ (1,5 мг/кг) та ДНК (1,5 мг/кг). Потім ще впро-
довж 7 днів щодня уводили дезоксирибонуклеїнат 
натрію (20 мг/кг). Через два місяці від початку до-
слідження на тлі внутрішньочеревного нембутало-
вого наркозу (50 мг/кг) тварин виводили з експери-
менту. Дослідження схвалено комісією з біоетики 
Донецького національного медичного університе-
ту відповідно до рішення І Національного комітету 
з біоетики (Київ, 2000) та з положеннями Європей-
ської конвенції із захисту хребетних тварин при їх 
використанні задля експериментальних біомедич-
них наукових цілей.

Гістологічні препарати тканин серця, тимуса і 
селезінки забарвлювали гематоксиліном і еози-
ном, за ван Гізон, альціановим синім (рН=2,6), ста-
вили PAS-реакцію. Середній показник пошко-
джень (СПП) окремих структур вивчали за форму-
лою: СПП=(a+2b+3c):(a+b+c+d), де «a, b, c» – число 
тварин відповідно з 1, 2 та 3 балами, а d – число 
тварин з відсутністю даної ознаки. Статистичну об-
робку отриманих результатів досліджень проведе-
но за допомогою комп’ютерного варіаційного, не-
параметричного, кореляційного, одно- (ANOVA) й 
багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійно-
го аналізу (програми «Microsoft Excel» та «Statistica-
Stat-Soft», США). Оцінювали середні значения (M), 
їх стандартні похибки (SE) та відхилення (SD), пара-
метричні коефіцієнти кореляції Пірсона (r) і непа-
раметричні Кендалла (τ), критерії дисперсії Брау-
на–Форсайта (BF) й Уїлкоксона–Рао (WR), відмін-
ності Стьюдента (t) та вірогідність статистичних 
показників (p). Критичний рівень значущості при 
перевірці статистичних гіпотез у даному дослі-
дженні приймали за такий, що дорівнював 0,05.

Результати й обговорення. Частота окремих 
морфологічних ознак (в порядку спадання) експе-
риментальної вовчакової кардіопатії у тварин з 

моделлю СЧВ виявилася наступною: у 92,5 % ви-
падків виявлено периваскулярний склероз, в 
86,8 % – склероз строми міокарда, в 79,3 % – не-
кроз кардіоміоцитів, в 75,5% – набряк строми, в 
69,8 %  – її лімфоцитарно-макрофагальну інфіль-
трацію, в 67,9 % – спазм коронарних судин, в 
62,3 % – склероз клапанів, в 58,5 % – проліферацію 
судинного ендотелію, по 54,7 % – відповідно гі-
пертрофію та дистрофію кардіоміоцитів, відпо-
відно в 43,4 % – склероз/гіаліноз судин і склероз 
ендокарда, в 39,6  % – венозне повнокров’я, в 
35,9 % – відповідно периваскулярну інфільтрацію 
й клітинну інфільтрацію клапанів, в 32,1 % – ін-
фільтрацію строми хмарними клітинами (тканин-
ними базофілами),  в 26,4 % – колагеноліз клапа-
нів, в 18,9 % – клітинну інфільтрацію ендокарда, в 
13,2 % – проліферацію клапанного ендотелію, в 
9,4 % – некроз ендокарда. СПП усіх структур серця 
(M±SD±SE) склав 1,38±0,572±0,079 у.о., кардіоміо-
цитів – 1,41±1,081±0,149 у.о., строми міокарда – 
1,39±0,570±0,078 у.о., судин – 1,36±0,670±0,092 у.о. 
Приклади варіантів морфологічних змін окремих 
структур серця при вовчаковій експерименталь-
ній кардіопатії за даними гістологічних препара-
тів подано на рисунках 1–4.

Ступінь периваскулярного фіброзу склав 
(2,28±0,149) балів, некрозу кардіоміоцитів – 
(1,85±0,180) балів, лімфомакрофагальної інфіль-
трації строми – (1,77±0,197) балів, проліферації 
ендотелію судин – (1,36±0,181) балів (решта показ-
ників знайшла своє відображення на рисунку  5).

Ми відібрали ті ознаки експериментальної 
вовчакової кардіопатії, які одночасно мали диспер-
сійні зв’язки Брауна–Форсайта та непараметричні 
кореляційні Кендалла. Виявилось, що на гіпертро-
фію кардіоміоцитів прямо впливають виразність 
периваскулярної клітинної інфільтрації (BF=4,84, 

 

 

Рис. 2. Серце щура з моделлю СЧВ. Субендокарді-
альний і периваскулярний склероз, склероз в клапані, 
середній оболонці судин та в міжм’язовому просторі. 
Забарвлення за ван Гізон, зб. ×200

Рис. 1. Міокард щура з моделлю СЧВ. Венозне 
повнокров`я, зерниста та вакуольна дистрофія кардіо-
міоцитів, периваскулярний склероз, лімфогістіоцитарна 
інфільтрація, проліферація ендотелію дрібних судин. За-
барвлення гематоксилином та еозином, зб. ×400.
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p=0,002; τ=+0,465, p<0,001), проліферації ендоте-
лію судин і клапанів (відповідно BF=5,38, p=0,001; 
τ=+0,236, p=0,013 і BF=18,2, p<0,001; τ=+0,471, 
p<0,001), а на некротизацію кардіоміоцитів – сту-
пінь периваскулярного склерозу (BF=2,47, 
p=0,046; τ=+0,201, p=0,034). Як показав багато-
факторний аналіз Уїлкоксона–Рао, зміни судинно-
го ендотелію впливають на інтегральні прояви 
ушкоджень строми міокарда (WR=7,25, p<0,001), 
ендокарда (WR=2,87, p=0,033) і клапанів серця 
(WR=3,85, p=0,009).

 Рівень проліферації ендотелію судин пря-
мо пов’язаний з виразністю лімфомакрофагаль-
ної інфільтрації строми міокарда (BF=4,17, 
p=0,006; τ=+0,297, p=0,002), периваскулярної ін-

фільтрації (BF=3,23, p=0,030; τ=+0,236, p=0,013), 
клітинної інфільтрації клапанів серця (BF=3,93, 
p=0,026; τ=+0,191, p=0,044) та проліферації кла-
панного ендотелію (BF=10,12, p=0,003; τ=+0,367, 
p<0,001). Окрім того, існують прямі кореляційні 
зв’язки Кендалла зі ступенями некрозу кардіо-
міоцитів (τ=+0,263, p=0,005), набряку і склерозу 
строми міокарда (відповідно τ=+0,215, p=0,023 і 
τ=+0,558, p<0,001), її інфільтрації хмарними кліти-
нами (τ=+0,545, p<0,001).

Зміни ендотелію судин серця визначаються 
морфологічними ушкодженнями імунокомпетент-
них органів – тимуса і селезінки. У першому з них 
бере участь зменшення клітин в мозковому шарі й 
тілець Гассаля, про що свідчать прямі кореляційні 

Рис. 5. Виразність окремих морфологічних ознак експериментальної вовчакової кардіопатії у щурів  
(<M±SD> бали).

1 – периваскулярний фіброз; 2 – некроз кардіоміоцитів; 3 – лімфомакрофагальна інфільтрація строми; 4 – 
спазм коронарних судин; 5 – набряк строми міокарда; 6 – проліферація ендотелію судин; 7 – гіпертрофія 
кардіоміоцитів; 8 – склероз строми міокарда; 9 – склероз клапанів; 10 – склероз ендокарда; 11 – венозне 
повнокров'я серця; 12 – дистрофія кардіоміоцитів; 13 – периваскулярна інфільтрація; 14 – склероз/гіаліноз судин; 
15 – клітинна інфільтрація клапанів; 16 – інфільтрація строми тканинними макрофагами; 17 – колагеноліз клапанів; 
18 – клітинна інфільтрація ендокарда; 19 – проліферація клапанного ендотелію; 20 – некроз ендокарда.

 
Рис. 3. Серце щура з моделлю СЧВ. Альціанофільні 

вогнища сполучної тканини між кардіоміоцитами, 
навколо судин і в сосочкових м’язах. Забарвлення аль-
ціановим синім (рН=2.6), зб. ×200

Рис. 4. Міокард щура з моделлю СЧВ. Підендокар-
діальний периваскулярний склероз сосочкових м’язів. 
Забарвлення за ван Гізон, зб. ×400
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співвідношення Пірсона (відповідно r=+0,208, 
p=0,028 і r=+0,187, p=0,048), а в другому вірогідна 
значущість належить зменшенню лімфоїдної тка-
нини, що демонструє дисперсійний аналіз Брауна–
Форсайта (BF=4,48, p=0,008).

Про роль порушень системи імунітету при 
формуванні патології серця у хворих на СЧВ свід-
чать прямі кореляційні зв’язки тяжкості вовчако-
вої кардіопатії зі ступенем дисбалансу імуноцитів, 
з рівнями антиядерних антитіл, антитіл до кардіо-
ліпіну і β2-глікопротеїну-1, які взаємопов’язані з 
вмістом в крові гострофазових білків та молекул 
клітинної адгезії, з активністю матриксних мета-
лопротеїназ, з дисбалансом цитокінової мережі і 
системи комплементу [15, 16]. Ці дані диктують 
необхідність проведення в майбутньому відпо-
відних досліджень на запропонованій експери-
ментальній моделі СЧВ у щурів.

Висновки. 1. Експериментальний СЧВ супро-
воджується розвитком кардіопатії в усіх тварин з 
гіпертрофією, дистрофією і некрозом кардіоміо-

цитів, морфологічними ознаками склерозу коро-
нарних судин, строми міокарда, ендокарда та 
клапанів серця.

2. Виразність проліферації судинного ендоте-
лію має дисперсійні й прямі кореляційні взаємовід-
носини зі ступенем лімфомакрофагальної інфіль-
трації інтерстицію, периваскулярної і клапанної 
гістіоцитарної клітинної інфільтрації, з наявністю 
в стромі міокарда хмарних клітин, з некрозом ен-
докарда та колагенолізом клапанів.

3. Тяжкість змін тканин серця пов’язана зі 
зменшенням лімфоїдної тканини в селезінці, клі-
тин в мозковому шарі та тілець Гассаля в тимусі, 
що відображає участь в патогенезі кардіальної 
патології у щурів з моделлю СЧВ імунних пору-
шень.

Перспективи подальших досліджень. По-
дана модель буде корисною для вивчення пато-
генетичних побудов екстракардіальних ознак 
СЧВ, а також для розробки нових і вдосконалення 
відомих методів лікування захворювання.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕРДЦА У ЖИВОТНЫХ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ

©О. В. Синяченко1, А. В. Бреславець2, Е. Д. Егудина3
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РЕЗЮМЕ. Патология сердца при системной красной волчанке (СКВ) относится к наиболее частым проявле-
ниям заболевания и во многом определяет его прогноз, а морфологические изменения поражений миокарда, 
эндокарда и коронарных сосудов остаются изученными недостаточно. Гистологическая оценка отдельных 
кардиальных структур проводится на естественных моделях СКВ на линейных мышах. 

Цель – изучить в эксперименте на животных (крысах) с моделью СКВ степень повреждения миокарда, 
эндокарда и сосудов сердца, сопоставив полученные результаты с данными гистологического исследования тка-
ней тимуса и селезенки. 

Материал и методы. Моделирование СКВ выполнено на 53 белых беспородных крысах (34 самки и 19 сам-
цов) с использованием введения полного адъюванта Фрейнда, селезеночной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
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крупного рогатого скота, циклофосфамида, азида и дезоксирибонуклеината натрия, вскармливанием животных с 
добавлением в пищу сульфата кадмия, оксибутирата лития и молибдата аммония. Гистологические препараты 
сердца окрашивали гематоксилином и эозином, альциановым синим (рН=2,6), по ван Гизон, ставили PAS-реакцию.

Результаты. Экспериментальный СКВ сопровождается развитием кардиопатии у всех животных с гипертро-
фией, дистрофией и некрозом кардиомиоцитов, морфологическими признаками склероза коронарных сосудов, 
стромы миокарда, эндокарда и клапанов сердца, пролиферацией сосудистого эндотелия, которая имеет диспер-
сионные и прямые корреляционные связи со степенью лимфомакрофагальной инфильтрации интерстиция, пери-
васкулярной и клапанной гистиоцитарной клеточной инфильтрацией, а характер повреждений эндотелия сосудов 
тесно связан с наличием в строме миокарда облачных клеток, определяется некрозом эндокарда и колагенолизом 
клапанов, уменьшением лимфоидной ткани в селезенке, а также клеток в мозговом слое и телец Гассаля в тимусе. 

Выводы. При экспериментальной волчаночной кардиопатии наблюдается закономерное поражение всех 
структур сердца, причем в их патогенетических построениях принимают участие иммунные нарушения, на что 
указывают повреждения соответствующих структур иммунокомпетентных органов – тимуса и селезенки. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системная красная волчанка; модель; крысы; сердце; морфология.

MORPHOLOGICAL HEART CHANGES IN ANIMALS WITH EXPERIMENTAL SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS
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SUMMARY. Heart pathology in systemic lupus erythematosus (SLE) refers to the most common manifestations of 
the disease and largely determines its prognosis. The pathogenetic constructions of myocardium, endocardium and 
coronary vessel lesions remain insufficiently studied. Histological evaluation of separate cardiac structures is performed 
on native models of SLE in linear mice.

The aim of the study – to learn in the experiment on animals (rats) with SLE model the degree of cardiomyocytes, 
myocardium, endocardium, valves and cardiac vessel damage, comparing the results with thymus and spleen tissues 
histological data.

Material and Methods. The SLE modelling was performed in 53 white non-breeding rats (34 females and 19 males) 
using full Freund’s adjuvant, splenic deoxyribonucleic  acid of cattle, cyclophosphamide, azid and sodium deoxyribo-
nucleate. Cadmium sulfate, lithium oxybutyrate and ammonium molybdate were added for feeding animals. Histological 
heart specimen were stained with hematoxylin and eosin, altsyon blue (pH = 2.6), van Gieson. PAS-reaction was applied.

Results. Experimental SLE is accompanied by the development of cardiopathy in all animals with cardiomyocytes 
hypertrophy, dystrophy and necrosis, morphological signs of coronary vessel, myocardial stroma, endocardium and heart 
valves sclerosis, proliferation of vascular endothelium, which has dispersion and direct correlation relationships with the 
degree of lymphoma-macrophage infiltration, interstitial tissue, perivascular and valvular histiocytic cell infiltration, and 
the vessels endothelium damage nature is closely linked to the presence of mast cells in myocardial stroma, it is defined 
by endocardium necrosis and valves collagenolysis, decrease in spleen lymphoid tissue, and also in the brain layer cells 
and Gassal cells in the thymus. We selected those signs of experimental lupus cardiopathy, which simultaneously had 
Brown-Forsythe dispersion and Kendall non-parametric correlation relations. It turned out that the hypertrophy of 
cardiomyocytes is directly influenced by the severity of perivascular cell infiltration and the proliferation of vascular 
endothelium and valves, but necrotization of cardiomyocytes – by the degree of perivascular sclerosis. As the Wilcoxon-
Rao multivariate analysis showed, vascular endothelial changes affect the integral manifestations of myocardium, 
endocardium and heart valve damages. The presented model will be useful for studying the pathogenetic constructions 
of extracardiac signs of SLE, as well as for developing new and improving the known methods of the disease treatment.

Conclusions. In the case of experimental lupus cardiopathy, there is a heart structures lesion, what is more, the 
immune disorders are involved in their pathogenetic constructions, as indicated by the damage of the immunocompetent 
organs’ (thymus and spleen) corresponding structures.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus; model; rats; heart; morphology.
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