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Ежегодно в нашей стране регистрируется
около 50 тыс. новых случаев инфаркта мио�
карда [1]. Инфаркт миокарда (ИМ) — одна
из форм некроза миокарда, вызванная нару�
шением притока крови через пораженные
артерии. Совершенствование способов про�
филактики и лечения ИМ может базиро�
ваться на адекватных экспериментальных
моделях [2–4]. 

В экспериментальных исследованиях
в качестве моделей ИМ для создания «коро�
нарогенных» некрозов выполняют эмболиза�
цию или перевязку коронарных артерий [2],
для формирования «некоронарогенных» нек�
розов вводят химические или гормональные
препараты, а также проводят электрокоагу�
ляцию [3] или криодеструкцию сердца [5, 6]. 

Высокая летальность и отсутствие точ�
ной повторяемости повреждения сердца при
использовании существующих моделей ИМ
побуждают исследователей искать новые ва�
рианты моделирования ИМ, позволяющие
стандартизировать зону поражения. 

Цель настоящей работы — разработать
биотехнологический метод получения прог�
нозируемой зоны некроза миокарда (НМ)
методом локальной криодеструкции.

Материалы и методы

Исследования выполнены в соответствии
с «Общими принципами экспериментов на
животных», одобренными ІІ Национальным
конгрессом по биоэтике (20.09.04, Киев)
и согласованными с положениями «Евро�
пейской конвенции о защите позвоночных
животных, используемых для эксперимен�
тальных и других научных целей» (Страс�
бург, 1985). 

Эксперименты проведены на 106 беспо�
родных крысах�самках массой 180–250 г.
Модель НМ создавали хирургическим спосо�
бом на животных под эфирным наркозом на
спонтанном дыхании. Перед вхождением
в грудную полость накладывали 2 провизор�
ных шва (рис. 1), что позволяло быстро ее
ушить после криовоздействия и таким обра�
зом снизить риск послеоперационных ос�
ложнений, включая пневмоторакс. 

Криовоздействие на сердце производили
азотным криоинструментом с температурой
рабочей поверхности аппликатора –196 °С
(рис. 2). После криодеструкции сердца груд�
ную полость быстро и герметично ушивали.
С целью профилактики пневмоторакса
шприцем удаляли воздух из грудной полости.
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Ежегодно в нашей стране регистрируется около 50 тыс. новых случаев инфаркта миокарда. Со�
вершенствование способов профилактики и лечения этой патологии должно базироваться на адек�
ватных экспериментальных моделях. 

В работе рассмотрены биотехнологические этапы воспроизведения некроза миокарда у крыс с ис�
пользованием криомедицинских методов. Изучена зависимость полученных результатов от опера�
тивного доступа, диаметра криоаппликатора и длительности криовоздействия. Установлена зависи�
мость величины зоны крионекроза миокарда от параметров криовоздействия. 

Показана высокая точность воспроизведения топографии и размеров зоны некроза миокарда с ис�
пользованием гистологических и ЭКГ�методов, а также возможность формирования субэпикарди�
ального и трансмурального некроза миокарда, что чрезвычайно важно для доклинического изуче�
ния различных методов лечения. 

Исследования патологических изменений сердца в динамике показали, что в зоне криовоздей�
ствия в миокарде развивалась воспалительная реакция, которая в свою очередь сменялась процесса�
ми фибротизации с формированием соединительнотканного рубца. 
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Отработку параметров криовоздействия
проводили в 2 этапа. 

1�й этап — выбор диаметра аппликатора
(15 крыс). Животные были разделены на
3 группы, по 5 крыс в каждой, с использовани�
ем криоаппликаторов диаметром 7 мм, 5 мм и
3 мм. Длительность криовоздействия на серд�
це составляла 10 с, а оперативный доступ осу�
ществляли в 4–5�м межреберьях. Критерием
оценки выбора диаметра криоаппликатора
служил показатель летальности животных. 

2�й этап — определение зависимости
функциональных и морфологических изме�
нений сердца от локализации и экспозиции
криовоздействия (91 крыса). Для получения
НМ в различных топографических областях
сердца оперативный доступ осуществляли в
4–5�м или в 5–6�м межреберьях.

При проведении 2�го этапа эксперимента
животные были разделены на 3 группы: 

1�я группа (контроль) — животные с то�
ракотомией без криовоздействия на сердце
при оперативном доступе в 4–5�м межре�
берьях; 

2�я группа — животные после криовоз�
действия на левый желудочек при оператив�
ном доступе в 4–5�м межреберьях; 

3�я группа — животные после криовоз�
действия на верхушку сердца при оператив�
ном доступе в 5–6 межреберьях. 

Животные 2�й и 3�й групп по длительнос�
ти криовоздействия на сердце разделили на
3 подгруппы: А — 10 с; Б — 15 с; В — 30 с. 

Группа интактных животных (норма) —
7 крыс. 

Функциональную способность миокарда
исследовали электрокардиографически.
Электрокардиограммы (ЭКГ) животных ре�
гистрировали на аппаратно�программном
комплексе «Поли�Спектр» («Нейрософт»,

Россия) до операции, в первые минуты после
операции и через 1, 7, 14 и 30 сут после опе�
рации. Амплитуду устанавливали на 20 мм,
а скорость записи — на 50 мм/с. По ЭКГ оп�
ределяли частоту сердечных сокращений
(ЧСС) в 1 мин, оценивали ритм и проводили
анализ комплекса QRS–T. 

Морфологическую картину миокарда
изучали на 1�, 7�, 14� и 30�е сут после крио�
воздействия по гистологическим срезам, ок�
рашенным гематоксилином и эозином. Ви�
зуально определяли степень воспалительной
реакции и формирования соединительно�
тканного рубца в зоне криовоздействия.
Глубину очагов криодеструкции миокарда
рассчитывали с помощью компьютерной
программы Bio Vision 4.0. 

Статистическую обработку результатов
проводили параметрическим методом Стью�
дента–Фишера с использованием t�крите�
рия и непараметрическим методом ANOVA.
Количественные данные представлены
в средних величинах и средних квадратич�
ных отклонениях. Расчет показателей вы�
полняли с помощью SРSS 17.0 для Windows. 

Результаты и обсуждение

На 1�м этапе эксперимента крионекроз,
полученный при воздействии на сердце крио�
аппликатором диаметром 7 мм, приводил
к 100%�й летальности животных, а при диа�
метре 5 мм летальность крыс составляла
60%. Применение криоаппликатора диа�
метром 3 мм способствовало образованию зо�
ны криоповреждения сердца с отсутствием
летальности животных во всей группе.
В связи с этим дальнейшие эксперименты
по моделированию НМ осуществляли с по�
мощью криоаппликатора диаметром 3 мм.

Рис. 1. Наложение провизорных швов 
перед криовоздействием на сердце Рис. 2. Проведение криовоздействия на сердце
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На 2�м этапе эксперимента исследование
ЭКГ у интактных крыс и крыс перед опера�
цией по моделированию НМ (норма) показа�
ло, что у всех животных был правильный си�
нусовый ритм с ЧСС 420 ± 25 в 1 мин,
отсутствовали нарушения проводимости
и изменения в комплексе QRS–T (рис. 3).

В ранние сроки после операции у живот�
ных 1�й группы (контроль) наблюдали уве�
личение зубца Т. Ритм синусовый правиль�
ный, ЧСС составляла 402 ± 16,0 в 1 мин
(таблица). Во все остальные сроки наблюде�
ния существенных нарушений в электро�
кардиограммах у животных этой группы
выявлено не было (рис. 4, а, б).

Криовоздействие на сердце при опера�
тивном доступе в 4–5�м межреберьях (2�я
группа) с экспозицией 10 с (подгруппа А)
и 15 с (подгруппа Б) приводило к образова�
нию на боковой поверхности левого желудоч�
ка сердца зон оледенения, диаметр которых

соответствовал размерам криоаппликатора
(3 мм). Глубина криоповреждения сердца жи�
вотных подгруппы А достигала 0,18 ± 0,03
мм, а Б — 0,28 ± 0,02 мм. При исследовании
ЭКГ сразу после окончания оперативного вме�
шательства в подгруппах А и Б частота сердеч�
ных сокращений была на 16% и 19% меньше
нормы (с достоверностью Р < 0,05, таблица).

Рис. 3. ЭКГ крысы в норме

Рис. 4. ЭКГ крыс после торакотомии (контроль)
в 4–5aм межреберьях: 

а — непосредственно после криовоздействия; 
б — через 1 сут после криовоздействия

a

б

Динамика частоты сердечных сокращений крыс после криовоздействия на сердце 

Группы
Срок наблюдения, сут  

После операции 1 7 14 30 

Норма 420±25 

Контроль 402±16,0 412±15,7 408±19,5 417±10,9 415±14,5 

Подгруппа А 354±9,01, 2 427,5±9,9 420±19,9 420±10,6 417±16,3 

Подгруппа Б 348±12,21, 2 416±14,5 418±15,5 429±19,6 429±19,3 

Подгруппа В 325±10,71, 2 389±19,9 401±16,2 400±15,3 407±13,4 

Примечание: 1 — различие достоверно относительно нормы, Р < 0,05; 2 — различие достоверно относительно
контроля, Р < 0,05.

Рис. 5. ЭКГ крыс после 10 с криовоздействия 
на сердце при оперативном доступе 

в 4–5aм межреберьях: 
а — непосредственно после криовоздействия; 
б — через 1 сут после криовоздействия

a

б

Рис. 6. ЭКГ крыс после 30 с криовоздействия 
на сердце при оперативном доступе 

в 4–5aм межреберьях: 
а — непосредственно после криовоздействия; 
б — через 1 сут после криовоздействия

Рис. 7. ЭКГ крыс после 30 с криовоздействия 
на сердце при оперативном доступе 

в 5–6aм межреберьях: 
а — непосредственно после криовоздействия; 
б — через 1 сут после криовоздействия

a

б

a

б
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Отмечали снижение амплитуды зубцов
R, появление q�зубца и отрицательных зуб�
цов Т в I и avL�отведениях, что свидетель�
ствовало о развитии у животных этих под�
групп субэпикардиального НМ (рис. 5). При
увеличении времени криовоздействия на
сердце до 30 с (подгруппа В) увеличивалась
и глубина криоповреждения сердца — до
0,42 ± 0,05 мм. При этом ЭКГ соответствова�
ла картине трансмурального ИМ в тех же то�
пографических областях со снижением ЧСС
до 325±10,7 [4]. Появление зубца Q в I и avL�
отведениях сопровождалось увеличением
сегмента ST (рис. 5, а).

Криовоздействие на сердце при опера�
тивном доступе в 5–6�м межреберьях (3�я
группа) с экспозицией 10 с (подгруппа А),
15 с (подгруппа Б) и 30 с (подгруппа В) при�
водило к образованию зон криоповреждения
на верхушке сердца, объемы которых анало�
гичны зонам соответствующих подгрупп 2�й
группы. ЭКГ во ІІ, ІІІ и avF�отведениях по�
казали, что у животных подгрупп А и Б сра�
зу же после операции появлялись признаки
ишемического повреждения сердца, а у жи�
вотных подгруппы В — изменения, харак�
терные для трансмурального инфаркта
миокарда с появлением Q�зубца в этих отве�
дениях (рис. 7, а). 

Через 1 сут после криовоздействия зоны
криоповреждения сердца макроскопически
у животных всех групп имели четкие грани�
цы, были отечны, с синюшным оттенком.
Исследование гистологических препаратов
сердца крыс показало, что применяемое
криовоздействие привело к образованию
трех биологически значимых зон: I — зона
криоповреждения, в которой отмечали
участки некроза и паранекроза сердечной
мышцы с выраженными дистрофическими
явлениями; II — пограничная зона, окружа�
ющая зону криоповреждения, в которой уже
заметны признаки воспалительной реак�
ции; III — периферические участки сердца,
морфологическая картина которых практи�
чески не отличалась от нормы.

Изменения электрокардиограмм, отме�
ченные непосредственно после операции,
сохранялись и через 1 сут. Данные ЭКГ сви�
детельствовали о развитии ишемических
повреждений в переднебоковой поверхности
сердца подгрупп А и Б животных 2�й группы
(рис. 5, б), в заднедиафрагмальных областях
и верхушке сердца подгрупп А и Б живот�
ных 3�й группы. ЧСС у животных 2�й и 3�й
групп имела одинаковую динамику. Через
1 сут после оперативного вмешательства
сохранялся правильный синусовый ритм,

а ЧСС восстанавливалась до показателей
нормы (таблица). 

У животных подгруппы В 2�й и 3�й групп
электрокардиографические изменения
подтверждали наличие трансмурального
НМ в тех же топографических областях, т. е.
в переднебоковой поверхности сердца жи�
вотных 2�й группы (рис. 6, б) и заднедиаф�
рагмальных областях и верхушке сердца
животных 3�й группы (рис. 7, б). Особен�
ностью ЭКГ животных 2�й группы подгруп�
пы В было появление на 1�е сут отрицатель�
ных зубцов Т и реципрокных изменений в
avR�отведении (рис. 6, б.). 

Исследование ЭКГ животных на 7�, 14�
и 30�е сут после операции показало, что
электрокардиографическая картина, заре�
гистрированная на 1�е сут, сохранялась на
протяжении всего срока наблюдения во всех
экспериментальных группах (рис. 8). Появ�
ление аритмий и экстрасистолий не отмеча�
ли. Частота сердечных сокращений варьи�
ровала в пределах значений нормы. При
этом амплитуды Q�зубцов после 30 с крио�
воздействия (подгруппы В во 2�й и 3�й груп�
пах) сохранялись на одном уровне. 

Исследование гистологических препара�
тов сердца крыс после криовоздействия дает
основания утверждать, что ремоделирова�
ние миокарда проходило по классическому
пути — от асептического воспаления до фор�
мирования соединительнотканного рубца
(1–30�е сут) [4]. Объемы зон крионекроза,
пограничных зон миокарда и морфологичес�
кие изменения в них у животных подгрупп
А, Б и В 2�й группы были аналогичны объе�
мам зон и морфоструктурным изменениям
миокарда у животных 3�й группы соответст�

Рис. 8. Динамика ЭКГ в течение 30 сут 
после 30 с криовоздействия на сердце 

при оперативном доступе в 4–5aм межреберьях

До
криовоз�
действия После 30�е сут14�е сут7�е сут1�е сут
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вующих подгрупп. Гистологические картины
сердца животных подгрупп А, Б и В отлича�
лись вовлечением в воспалительный процесс
различных по глубине слоев миокарда.

Через 7 сут после 10 и 15 с криовоздей�
ствия наблюдали зоны реактивного воспале�
ния, сопровождавшиеся развитием лейко�
цитарной инфильтрации. Очаги деструкции
и воспалительной реакции характеризова�
лись разрушением пучков кардиомиоцитов,
дилатацией сосудов и скоплением нейтро�
филов (рис. 9). 

После 30 с криоповреждения сердца наб�
людали формирование трансмурального
некроза миокарда. На рис. 10 представлены
участки полной деструкции миокарда с ге�
моррагиями и клеточной инфильтрацией
всего поперечника боковой стенки левого
желудочка. 

Благоприятным исходом НМ является
организация соединительнотканного рубца.
В наших исследованиях на 14�е сут в зоне
криовоздействия воспалительная реакция
сменялась процессами фибротизации с фор�
мированием рыхлой соединительной ткани.
На месте погибших кардиомиоцитов начи�
нал формироваться соединительнотканный
каркас с большим количеством фиброблас�
тов в стадии коллагенообразования. Сохра�
нялось полнокровие микрососудов. В от�
дельных участках отмечались диапедез
и скопление макрофагов вокруг сосудов
микроциркуляторного русла (рис. 11).

Продолжение реконструктивной фазы
отмечали и через 30 сут после криовоз�
действия. Имели место признаки прогрес�
сирующего фиброза с формированием
соединительнотканных тяжей по ходу пов�
режденных артериальных сосудов. Фиб�
розная ткань состояла из созревших колла�
геновых волокон, которые формировали
соединительнотканный рубец (рис. 12). 

Рис. 9. Очаг некроза миокарда 
после 15 с криовоздействия на сердце, 7 сут: 

а — формирование четкой зоны крионекроза
миокарда, об. х10, ок. х10; 
б — стаз и тромбоз микрососудов; 
в — расслоение пучков кардиомиоцитов, об. х40,
ок. х10. Гематоксилин�эозин

а

в

б

Рис. 10. Очаг некроза миокарда 
после 30 с криовоздействия на сердце, 7 сут.

Полная деструкция миокарда боковой стенки
левого желудочка. 

Гематоксилин�эозин. Об. х10, ок. х10

Рис. 11. Формирование соединительнотканного
рубца в зоне 15 с криовоздействия на сердце, 

14 сут.
Гематоксилин�эозин. Об. х10, ок. х10



БІОТЕХНОЛОГІЯ, Т. 4, №4, 2011

78

Следовательно, во всех группах после
криодеструкции сердца развивались приз�
наки острого некроза миокарда, которые
имели отчетливую и закономерную динами�
ку на протяжении всего срока наблюдения. 

Моделирование некроза миокарда крио�
хирургическим методом не может претендо�
вать на точное воспроизведение развития
клинических событий при ИМ у человека.
Поскольку в наших исследованиях было
проведено криовоздействие на миокард здо�
ровых животных, атеросклеротический про�
цесс в коронарных артериях и ишемическая
стадия, предшествующие возникновению
некроза миокарда в клинике, при этом отсу�
тствовали. Предлагаемая модель НМ может
вызывать интерес у исследователей и врачей
в тех случаях, когда развитие острого ИМ
происходит без явного атеросклеротического
процесса в коронарных сосудах, в частности 

при спазме участка венечной артерии или на
этапе терапии после применения реканали�
зирующих препаратов. 

Таким образом, установлено, что при
криохирургическом методе моделирования
некроза миокарда наблюдается минималь�
ное количество осложнений и высокая пов�
торяемость повреждения сердечной мышцы
при заданных параметрах криовоздействия.

Определены параметры криовоздействий,
при которых формируется субэпикардиаль�
ный и трансмуральный некроз миокарда.

Крионекроз миокарда с прогнозируемой
зоной повреждения сердечной мышцы может
быть моделью для доклинических испытаний
фармакологических препаратов кардиотроп�
ного действия и исследований, направленных
на изучение ремоделирования миокарда при
применении клеточной терапии. 

Рис. 12. Формирование соединительнотканного рубца в зоне 15 с криовоздействия на сердце, 30 сут. 
Гематоксилин�эозин. Об. х10, ок. х10
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МОДЕЛЮВАННЯ НЕКРОЗУ МІОКАРДА
ЗА ДОПОМОГОЮ КРІОТЕХНОЛОГІЇ
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Щорічно в нашій країні реєструється
близько 50 тис. нових випадків інфаркту
міокарда. Удосконалення способів профілак�
тики і лікування цієї патології має базуватися
на адекватних експериментальних моделях.

У роботі розглянуто біотехнологічні етапи
відтворення некрозу міокарда у щурів з вико�
ристанням кріомедичних методів. Вивчено
залежність отриманих результатів від опера�
тивного доступу, діаметра кріоаплікатора
і тривалості кріодії. Встановлено залежність
величини зони кріонекрозу міокарда від пара�
метрів кріодії. 

Показано високу точність відтворення то�
пографії і розмірів зони некрозу міокарда з ви�
користанням гістологічних та ЕКГ�методів,
а також можливість формування субепікар�
діального і трансмурального некрозу міокар�
да, що вкрай важливо для доклінічного вив�
чення різних методів лікування. 

Дослідження патологічних змін серця в ди�
наміці показало, що в зоні кріодії в міокарді
розвивалася запальна реакція, яка, у свою чер�
гу, змінювалася процесами фібротизації з фор�
муванням сполучнотканинного рубця. 

Ключові слова: некроз міокарда, моделюван�
ня, кріодеструкція. 

MYOCARDIUM NECROSIS MODELING 
BY CRIOTECNOLOGY 
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About 50 thousand of new cases of myocar�
dial infarction are registered in our country
annually. Perfection of methods of prophylaxis
and treatment of this pathology should be based
on adequate experimental models. 

In the paper the technological stages of
myocardium necrosis simulation in rats using
cryomedical methods were reviewed. The influ�
ence of the obtained results on surgery access,
diameter of cryoapplicant and cryoeffect dura�
tion was studied. The dependence of the
myocardium cryonecrosis zone volume on the
cryoeffect parameters was established.

Reproducing with high accuracy of topogra�
phy and dimensions of myocardium necrosis
zone using histological and ECG methods was
shown and the possibility of formation of subepi�
cardial and transmural myocardium necrosis
was demonstrated as it is extremely important
for pre�clinical study of different treatment
methods.

Investigations of heart pathological changes
in dynamics shown that an inflammatory reac�
tion was developed in the zone of cryoeffect in
myocardium, which in its turn was changed
under the fibrotization processes with formation
of connective tissue cicatrix.

Key words: myocardium necrosis, modeling,
cryodestruction. 




