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Експериментальна медицина  
та морфологія 

Резюме. Оцінено морфологічну структуру серця 
та аорти в щурів за умов хронічної тіолактонової гіпер-
гомоцистеїнемії (ГГЦ), її поєднання з артеріальною 
гіпертензією та корекції ГГЦ вітамінно-мінеральним 
комплексом. У тварин з ГГЦ виявлено морфологічні 
зміни в судинах (стази, тромбози, десквамація ендоте-

лію, гіпертрофія та гіперплазія гладеньком’язових клі-
тин) і дистрофічні зміни в міокарді. Призначення тва-
ринам вітамінно-мінерального комплексу (ВМК) змен-
шувало негативний вплив ГГЦ на серцево-судинну 
систему. 
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Вступ. Результати численних епідеміологіч-
них досліджень встановили, що ГГЦ є незалеж-
ним чинником ризику серцево-судинних захво-
рювань, включаючи ішемічну хворобу серця, 
інсульти, захворювання периферійних судин [11, 
8, 2] та гіпертонічну хворобу [1].  

Механізм несприятливої дії надлишку гомо-
цистеїну (ГЦ) на серцево-судинну систему (ССС) 
пов’язують з його токсичною дією на ендотелій 
судин через стимуляцію проліферації гладенько-
м’язових клітин судин, посилення оксидативного 
стресу, активацію агрегації тромбоцитів і коагуля-
ційного каскаду, гальмування антикоагуляційної 
системи [8, 5, 9, 10]. Однак морфологічні прояви, 
індукованих ГГЦ змін у ССС чітко не ідентифіко-
вані, як це, наприклад, зроблено для атерогенезу, 
асоційованого з дисліпідемією, для якого встанов-
лена чітка стадійність процесу від появи ліпідних 
плям до формування атеросклеротичної бляшки 
[4]. У дослідженнях на міні-свинях продемонстро-
вано, що індукована метіоніном ГГЦ супроводжу-
ється гіпертрофією ендотеліальних клітин, ущіль-
ненням субендотеліального простору, зміщенням 
еластичної мембрани, гіпертрофією гладеньких 
м’язових клітин, розшаруванням середньої оболо-
нки в артеріальних судинах [7]. У щурів метіоніно-
ва ГГЦ викликала пошкодження ендотеліальних 
клітин та проліферацію гладеньких м’язових клі-
тин [3]. Слід зауважити, що ці дослідження прове-
дені на метіоніновій моделі ГГЦ і торкались су-
дин, а вплив, власне ГЦ, на стан судин та серця 
залишається невивченим. Залишається невідомим 
характер морфологічних змін у ССС при комбіну-
ванні ГГЦ з артеріальною гіпертонією (у клінічній 
практиці таке поєднання трапляється досить часто) 
та їх динаміка за умов фармакологічної корекції. 

Мета дослідження. Оцінити морфологічні 
структури серця та аорти за умов хронічної тіола-

ктонової ГГЦ та її поєднання з артеріальною гі-
пертензією, викликаної уведенням інгібітора син-
тази оксиду азоту L-NAME та корекції ГГЦ віта-
мінно-мінеральним комплексом. 

Матеріал і методи. Дослідження проведені на 
40 білих безпородних щурах-самцях масою  
160-250 г, яких утримували в стандартних умовах 
експериментальної клініки ВНМУ ім. Пирогова 
М.І. Експерименти проведені з дотриманням Євро-
пейської конвенції по захисту хребетних тварин, 
яких використовують в експериментах та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986). Тварини були 
розподілені на чотири дослідні групи, кожна з яких 
включала 10 тварин. Щури 1-ї групи (інтактні) 
отримували стандартний сухий раціон, збалансова-
ний за всіма нутрієнтами, виробництва НВП ФУД 
(м. Київ). Щурам 2-ї групи на фоні стандартної 
дієти уводили інтрагастрально тіолактон ГЦ з роз-
рахунку 100 мг/кг на 1 % розчині крохмалю протя-
гом чотирьох тижнів. Тваринам 3-ї групи уводили 
інтрагастрально тіолактон ГЦ з розрахунку  
100 мг/кг у комбінації з L-NAME в дозі 30 мг/кг/
день на 1 % розчині крохмалю протягом чотирьох 
тижнів. За даними літератури, L-NAME в дозах  
20-40 мг/кг викликає артеріальну гіпертензію, ре-
моделювання та фіброз міокарда [6]. 

Щури 4-ї групи на фоні уведення тіолактону 
ГЦ та L-NAME отримували з дієтою ВМК, який 
забезпечував надходження в організм кожної 
тварини по 0,714 мг вітаміну В6, 0,143 мг вітамі-
ну В9 та 0,0143 мг вітаміну В12 на 1 кг маси тіла 
щура, цинку – 1 мг/кг, хрому – 7,5 мкг/кг, вана-
дію – 0,93 мкг/кг. 

Для мікроскопічного дослідження шматочки 
серця та аорти фіксували у 10 % розчині нейтра-
льного формаліну за стандартною методикою, 
зневоднювали в етанолі зростаючої концентрації 
та заключали в парафін. Гістологічні зрізи тов-
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щиною 3-5 мкм фарбували гематоксиліном та 
еозином, вивчали та фотодокументували за допо-
могою мікроскопа МБИ-6. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Загальний рівень ГЦ у крові тварин з тіолактоно-
вою ГГЦ виявився в 2,5 раза вищим за такий у щу-
рів контрольної групи (15,2±1,05 проти 6,02±0,56 
мкмоль/л). Уведення тваринам тіолактону ГЦ разом 
з L-NAME зумовлювало підвищення рівня загаль-
ного ГЦ у 2,7 раза (до16,7±1,03 мкмоль/л). Застосу-
вання ВМК перешкоджало розвитку ГГЦ, і вміст 
загального ГЦ у цих тварин виявився на 42,6 % 
нижчим, порівняно з щурами, які отримували тіола-
ктон ГЦ + L-NAME (відповідно 9,60±0,66 проти 
16,7±1,03 мкмоль/л). 

Гістологічне дослідження аорти щурів з екс-
периментальною тіолактон-індукованою ГГЦ 
виявило наявність агрегатів еритроцитів у просві-
ті судини. Ендотеліоцити в аорті не утворювали 
суцільний шар, відмічалися ділянки їх виразної 
десквамації. У зрізах аорти виявлені вогнища 
проліферації ендотеліоцитів у вигляді «часто-
колу». У місцях десквамації ендотелію реєстру-
вався виразний набряк внутрішньої оболонки 
аорти і в таких ділянках часто виявляли проліфе-
рацію гладеньких міоцитів. Тромбоцити та ерит-
роцити утворювали тромби, прикріплені до ендо-
телію. У середній оболонці аорти відмічається 
розволокнення вікончастих еластичних мембран, 
гіперплазія та гіпертрофія гладеньких міоцитів. У 
зовнішній оболонці аорти відмічено лейкоцитар-
ну інфільтрацію, а судини – гіперемовані, в арте-
ріолах розташовані пристінкові тромби (рис. 1). 

У тварин, яким протягом чотирьох тижнів 
уводили інтрагастрально тіолактон ГЦ у комбіна-
ції з L-NAME, відмічено виразну агрегацію ерит-
роцитів у просвіті аорти, досить часто такі агре-
гати займали більшу частину просвіту аорти з 
утворенням пристінкових тромбів.  

Ендотеліальна вистилка аорти не утворюва-
ла суцільного шару клітин. При ретракції тромба 
виявлялись ділянки десквамації ендотеліоцитів та 
значний набряк інтими в цих місцях (рис. 2).  

Однак, на відміну від групи дослідних тва-
рин із тіолактон-індукованою ГГЦ, проліферація 
ендотеліоцитів у вогнищах десквамації менш 
виражена. Відмічено розволокнення еластичних 
мембран у середній оболонці та виразну гіперт-
рофію і гіперплазію гладеньких міоцитів, а також 
значну гістіолімфоцитарну інфільтрацію зовніш-
ньої оболонки аорти (рис. 3). 

У тварин, яким на фоні уведення тіолактону 
ГЦ у комбінації з L-NAME призначали ВМК, в 
аорті виявлено менш виразну агрегацію тромбо-
цитів та еритроцитів порівняно з тваринами без 
корекції. Загальний план будови стінки аорти 
подібний до контрольних тварин (рис. 4), хоча, 
подекуди виявлялися незначні ділянки десквама-
ції ендотеліоцитів, поодинокі пристінкові тром-
би, менші, ніж у тварин попередніх груп.  

Набряк інтими у тварин, що отримували 
ВМК, незначний, еластичні мембрани в середній 

оболонці аорти не відрізнялися за будовою від 
контрольних тварин, значно меншою виявилася 
проліферація гладеньких міоцитів середньої обо-
лонки аорти порівняно з тваринами без корекції. 

Аналіз результатів гістологічного досліджен-
ня серця тварин з тіолактон-індукованою ГГЦ 
показав, що загальний план будови міокарда є 
подібним до такого в щурів контрольної групи. 
Морфологічні зміни виявлялися в судинах мікро-
циркуляторного русла (МЦР), стромі та паренхімі.  

Зміни в артеріолах проявлялися наявністю 
тромбів в їх просвітах, неоднорідністю діаметрів 
артеріол, потовщенням їх стінки, гіпертрофією 
гладеньких міоцитів у медії. В ендотеліальному 
шарі виявляли ділянки десквамації та проліфера-
ції ендотеліоцитів. Навколо артеріол виявлено 
набряк строми міокарда. Просвіти венул значно 
розширені з наявністю в них пристінкових тром-
бів, ендотеліальна вистилка неоднорідна, подеку-
ди ендотеліоцити розташовані у вигляді 
«частоколу» (рис. 5). 

Ядра кардіоміоцитів просвітлені, видовжені 
порівняно з контролем, подекуди в них виявлені 
інвагінації нуклеоплазми. Трапляються кардіомі-
оцити з відсутньою поперечною посмугованістю.  

Також спостерігали поширені вогнища нек-
розу кардіоміоцитів, виражену гіпертрофію та 
гіперплазію фібробластів і гістіолімфоцитарна 
інфільтрацію. 

У групі тварин, яким уводили тіолактон ГЦ з 
L-NAME, при морфологічному дослідженні міо-
карда виявлено гіперемію артеріол та наявність в 
їх просвітах тромбів. Середня оболонка артеріол 
характеризувалася гіпертрофією та гіперплазією 
гладеньких міоцитів. Навколо артеріол реєстру-
вався виразний набряк строми (рис. 6), а в просві-
ті венул – тромби.  

Просвіти капілярів розширені, гіперемовані, 
ендотеліальна вистилка не суцільна, виявлено 
ділянки десквамації ендотеліоцитів та наявність 
сладжу еритроцитів у просвітах капілярів. У кар-
діоміоцитах спостерігали набряк саркоплазми, 
втрату посмугованості, вакуольну дистрофію, 
іноді вогнища некрозу кардіоміоцитів з гістіолім-
фоцитарною інфільтрацією, в яких була вираже-
на гіперплазія та гіпертрофія фібробластів. 

На фоні застосування ВМК у щурів 3-ї групи 
(ГЦ в комбінації з L-NAME), зміни з боку міокар-
да менш виразні порівняно з тваринами без коре-
кції. Проте у тварин цієї групи в артеріолах ви-
явили повнокров’я, але на відміну від групи щу-
рів без корекції ВМК не виявлено тромбів у про-
світах судин. Ендотеліоцити в стінці артеріол 
неоднорідні за забарвленням цитоплазми та ядер. 
Так, більшість ендотеліальних клітин нормохро-
мні за наявності певної кількості клітин з гіпох-
ромною цитоплазмою, а хроматин в їх ядрах кон-
денсований на периферії. Набряк інтими артеріол 
слабкий, меншою була гіпертрофія та гіперплазія 
гладеньких міоцитів у середній оболонці, ніж у 
групах тварин з ГГЦ без корекції ВМК. Просвіти 
вен розширені, гіперемовані, однак ендотеліаль-
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Рис. 1. Світлооптична будова фрагмента аорти щура 
при тіолактон-індукованій гіпергомоцистеїнемії. 1 – 
пристінкові тромби в артеріолах. Гематоксилін-еозин. 
Зб. × 400  

1 
1 

2 

Рис. 2. Світлооптична будова фрагмента аорти щура при 
тіолактон-індукованій гіпергомоцистеїнемії в комбінації 
з L-NAME. 1 – ділянки десквамації ендотеліоцитів; 2 – 
набряк інтими. Гематоксилін-еозин. Зб. × 400 

Рис. 3. Світлооптична будова фрагмента аорти щура при 
тіолактон-індукованій гіпергомоцистеїнемії в комбінації 
з L-NAME. 1 – розволокнення еластичних мембран у 
середній оболонці аорти; 2 – гіпертрофія і гіперплазія 
гладеньких міоцитів. Гематоксилін-еозин. Зб. × 400  

1 

2 

Рис. 4. Світлооптична будова фрагмента аорти щура при 
тіолактон-індукованій гіпергомоцистеїнемії в комбінації 
з L-NAME та ВМК. 1 – вогнища десквамації ендотеліо-
цитів; 2 – пристінкові тромби. Гематоксилін-еозин.  
Зб. × 100  

Рис. 5. Мікроскопічна організація серця щура при тіола-
ктон-індукованій гіпергомоцистеїнемії в поєднанні з L-
NAME. 1 – пристінкові тромби в просвітах венул. Гема-
токсилін-еозин. Зб. × 400  

Рис. 6. Мікроскопічна організація серця щура при тіола-
ктон-індукованій гіпергомоцистеїнемії в поєднані з L-
NAME. 1 – тромби в просвіті артеріол; 2 – гіпертрофія 
та гіперплазія гладеньких міоцитів у середній оболонці; 
3 – набряк строми навколо артеріол. Гематоксилін-
еозин. Зб. × 100  

1 

1 

2 
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1 
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ний шар цілісний, без ділянок десквамації. На-
бряк інтерстицію менш виражений, не виявляла-
ся лейкоцитарна інфільтрація в периваскулярно-
му просторі порівняно з тваринами з ГГЦ без 
корекції ВМК. 

Просвіти кровоносних капілярів розширені, 
гіперемовані, проте не виявлено стазу еритроци-
тів та адгезії тромбоцитів і еритроцитів до ендо-
теліальної вистилки капілярів. Ендотеліальний 
шар цілісний, подекуди виявлялися гіпертрофо-
вані ендотеліоцити з великими ядрами. 

Кардіоміоцити були неоднорідні за формою, 
розмірами та забарвленням. Більша частина клі-
тин мала нормохромне забарвлення із збереже-
ною поперечною посмугованістю міофібрил і за 
будовою не відрізнялись від тварин контрольної 
групи. Однак траплялися поодинокі кардіоміоци-
ти з розволокненими міофібрилами без попереч-
ної посмугованості, а також міоцити з деструкці-
єю саркоплазми та некротизовані кардіоміоцити. 
В осередках некрозу розташовані лейкоцити, фіб-
робласти. 

Таким чином, у тварин з тіолактон-інду-
кованою ГГЦ виявлялися агрегація еритроцитів і 
тромбоцитів у просвіті аорти, адгезія еритроцитів 
до ендотелію аорти, утворення пристінкових тро-
мбів, розміри яких вирізнялися своєю варіабель-
ністю. Виявлено деструкцію ендотеліоцитів, по-
рушення цілісності ендотеліального шару, набряк 
інтими, розволокнення еластичних мембран, гіпе-
рплазію та гіпертрофію гладеньких міоцитів у 
середній оболонці аорти, гіперемію судин зовні-
шньої оболонки аорти та порушення цілісності 
ендотелію в їх стінці.  

ГГЦ викликала патологічні зміни і в судинах 
МЦР міокарда, деструктивні зміни в кардіоміо-
цитах, проліферацію сполучної тканини, а саме: у 
судинах МЦР утворювалися тромби в просвітах 
артеріол та венул. Зменшувався просвіт артеріол 
за рахунок гіпертрофії та гіперплазії гладеньких 
міоцитів. Той факт, що в деяких артеріолах тром-
би займали весь простір або більшу його частину, 
а подекуди були і ретрактованими, тоді як здебі-
льшого тромби розташовувалися пристінково, 
вказує на те, що тромби утворювалися постійно 
протягом усього експерименту. Стаз еритроцитів 
у капілярах та деструкція ендотеліоцитів призво-
дили до порушення обміну речовин, ішемії міо-
карда. У кардіоміоцитах виявляли вакуолярну 
дистрофію саркоплазми, втрату посмугованості 
міофібрил. Ділянки перескорочених кардіоміоци-
тів свідчать про порушення енергетичного балан-
су в клітинах. Виявлено значні ділянки некрозу 
кардіоміоцитів з виразною лейкоцитарною інфі-
льтрацією, фіброзом та склерозом строми та руб-
цевими змінами. Разом з цим виявлено ділянки 
некрозу з лейкоцитарною інфільтрацією та пролі-
ферацією фібробластів. Така «мозаїчна» структу-
ра міокарда вказує, що процес деструкції кардіо-
міоцитів триває перманентно, протягом всього 
періоду експерименту. 

Призначення ВМК значно зменшує негатив-
ний вплив ГГЦ на морфологічну структуру ССС. 
Відмічено зменшення агрегації тромбоцитів та ери-
троцитів у просвіті аорти, зменшення числа тромбів 
та їх розмірів. Менш виразні зміни в ендотеліоци-
тах, зокрема, ділянки десквамації незначні, менший 
набряк в інтимі, еластичні мембрани за своєю будо-
вою не вирізнялися від еластичних мембран конт-
рольної групи тварин. Меншою була гіперплазія 
гладеньких міоцитів у стінці аорти. 

Щодо міокарда, то призначення ВМК хоча і не 
призводило до повної корекції негативного впливу 
ГГЦ на міокард, проте, додавання його зменшувало 
морфологічну перебудову міокарда та більша час-
тина кардіоміоцитів за будовою була схожа до такої 
у тварин контрольної групи, що свідчить про карді-
опротекторну дію ВМК. Виявлення в судинах МЦР 
поодиноких і зменшених за площею пристінкових 
тромбів, а також наявність невеликих ділянок деск-
вамації ендотеліоцитів свідчить про ендотелійпро-
текторну дію ВМК. 

Висновки 
1. Вміст загального гомоцистеїну в крові 

значно вищий за такий у щурів контрольної гру-
пи як у групі тварин, яким уводили тіолактон 
гомоцистеїну (у 2,5 раза), так і в групі з комбіно-
ваним уведенням його з L-NAME (у 2,7 раза) . 

2. У тварин із тіолактон-індукованою гіпер-
гомоцистеїнемією виявлено агрегацію еритроци-
тів і тромбоцитів у просвіті аорти, адгезію ерит-
роцитів до ендотелію аорти, утворення пристін-
кових тромбів, розміри яких вирізнялися своєю 
варіабельністю. Зазначено деструкцію ендотеліо-
цитів, порушення цілісності ендотеліального ша-
ру, набряк інтими, розволокнення еластичних 
мембран, гіперплазію та гіпертрофію гладеньких 
міоцитів у середній оболонці аорти, гіперемію 
судин зовнішньої оболонки аорти та порушення 
цілісності ендотелію.  

3. Додаткове призначення тваринам вітамін-
но-мінерального комплексу на фоні уведення ті-
олактону гомоцистеїну разом з L-NAME зменшу-
вало вміст загального гомоцистеїну на 42,6 % по-
рівняно з такими без корекції. Призначення віта-
мінно-мінерального комплексу також зменшувало 
проатерогенні та протромботичні тіолактон-
індуковані зміни в аорті та міокарді.  

Перспективи подальших досліджень. Хоча 
зв'язок високого рівня гомоцистеїну з ураженням 
судин підтверджений як клінічно, так і експери-
ментально, однак безпосередні молекулярні ме-
ханізми пошкоджуючої дії надлишку ГЦ залиша-
ються невідомими і тому потребують подальшо-
го з’ясування. Це дало б можливість розробити 
патогенетично обґрунтовані підходи до корекції 
несприятливої дії надлишку ГЦ на серцево-
судинну систему. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В АОРТЕ И СЕРДЦЕ КРЫС В УСЛОВИЯХ  
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ И КОРРЕКЦИЯ ЕЕ  

ВИТАМИННО-МИНЕРАЛЬНЫМ КОМПЛЕКСОМ 

И.И.Андрушко, О.О.Пентюк 
Резюме. Оценена морфологическая структура сердца и аорты у крыс в условиях хронической тиолактоновой 

гипергомоцистеинемии (ГГЦ), ее сочетания с артериальной гипертензией и коррекция ГГЦ витаминно-
минеральным комплексом. У животных с ГГЦ обнаружены морфологические изменения в сосудах (стазы, тромбо-
зы, десквамация эндотелия, гипертрофия и гиперплазия гладкомышечных клеток) и дистрофические изменения в 
миокарде. Назначение животным витаминно-минерального комплекса уменьшает токсическое влияние ГГЦ на 
сердечно-сосудистую систему. 

Ключевые слова: гомоцистеин, L-NAME, морфологические изменения в аорте и миокарде 

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE RAT AORTA AND HEART UNDER THE  
CONDITIONS OF EXPERIMENTAL HYPERHOMOCYSTEINEMIA AND ITS  

CORRECTION BY MEANS OF A VITAMIN-MINERAL COMPLEX 

I.I.Andrushko, O.O.Pentiuk 
Abstract. The morphologic structure of the rat heart and aorta under the conditions of chronic thiolacton-induced 

hyperhomocysteinemia (HHC), its combination with arterial hypertension and a correction of HHC by a vitamin-mineral 
complex have been evaluated. In the animals with HHC morphologic changes in the vessels (stases, thromboses, endothelial 
desquamation, hypertrophy and dystrophy of smooth muscle cells) and myocardial dystrophic changes have been detected. 
A prescription to animals of a vitamin-mineral complex (VMC) diminished the negative effect of HHC on the cardiovascu-
lar system. 

Key words: homocysteine, L-NAME, aortic and myocardial morphological changes. 
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