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Резюме
Цель – оценить системное влияние вируса гриппа A(H1N1)pdm09 на вазомоторную активность кровеносных 

сосудов на фоне преморбидной хронической кардиомиопатии. Материалы и методы. Исследование выполнено на 
30 половозрелых самцах крыс стока Вистар. Животные были разделены на три группы: 1) хКМП – животные с хро-
нической кардиомиопатией; 2) ГИ – здоровые крысы, инфицированные вирусом гриппа А/Санкт-Петербург/48/16 
(H1N1)pdm09;  3)  хКМП + ГИ  –  крысы  с  преморбидной  хронической  кардиомиопатией,  инфицированные  ис-
следуемым вирусом. Хроническую кардиомиопатию моделировали посредством внутрибрюшинного введения 
доксорубицина. Через 1 и 7 дней животных наркотизировали и проводили некропсию с извлечением брыжейки и 
выделением артерий 3-го порядка. Вазомоторную активность сосудов брыжейки исследовали при помощи мио-
графии. Результаты. Инфекционная активность вируса гриппа в легких крыс в группе хКМП + ГИ через 1 день 
после заражения составляла 6,2 lg ЭИД50/мл, тогда как в группе ГИ была ниже – 5,6 lg ЭИД50/мл (p<0,05). Через 
7 дней инфекционный титр вируса в легких крыс не выявляли. Чувствительность кровеносных сосудов брыжейки 
к вазоконстриктору в группе хКМП + ГИ через 1 день была увеличена на 7 % по сравнению с группой хКМП 
(p<0,05). Также через 7 дней наблюдали тенденцию к снижению интегрального ответа сосудов в группе хКМП 
+ ГИ на вазоконстриктор и вазодилататор по сравнению с группой хКМП. Заключение. Вирус гриппа A(H1N1)
pdm09 усиливает системные нарушения вазомоторной активности кровеносных сосудов в условиях хронической 
кардиомиопатии, что характеризуется снижением интегрального ответа микрососудов брыжейки на вазоконстрик-
тор и вазодилататор через 7 дней после заражения. 

Ключевые слова: крысы стока Вистар, хроническая доксорубицин-индуцированная кардиомиопатия, вирус гриппа 
A(H1N1)pdm09, иммуногистохимия, проволочная миография
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Введение
Гриппозная инфекция  занимает доминирующее 

положение  в  структуре  заболеваемости  острыми 
респираторными вирусными инфекциями  (ОРВИ). 
Так,  ежегодно  вирусы  гриппа  инфицируют  около 
12–15 % мирового населения, что является причи-
ной 290–650 тыс. летальных исходов [1]. 

Тканевой тропизм вируса гриппа позволяет зара-
жать не только клетки мерцательного эпителия дыха-
тельной системы, но и клетки сердечно-сосудистой 
системы, включая кардиомиоциты, проводящую си-
стему сердца и эндотелий кровеносных сосудов [2, 3]. 
Известно, что вирусы гриппа инфицируют эндотелий 
кровеносных сосудов, взаимодействуя с сиаловыми 
кислотами, связанные с галактозой  α2-6-связью [4–6]. 
Так, в исследованиях in vitro было показано, что виру-
сы гриппа А, включая подтипы A(H3N2) и A(H1N1)

pdm09,  способны вызывать изменение морфологии 
эндотелиоцитов,  индуцировать их  апоптоз,  а  также 
вызывать изменение экспрессии целого ряда эндотели-
альных факторов [7–9]. В исследованиях in vivo вирус 
гриппа A(H1N1)pdm09 вызывал морфофункциональ-
ные изменения со стороны эндотелия кровеносных 
сосудов легких крыс линии Вистар в остром периоде 
инфекции, а также приводил к системным изменени-
ям вазомоторной активности кровеносных сосудов, 
в частности – брыжейки, на протяжении не менее 60 
дней  после  инфицирования [10–12].   Последующие 
исследования по изучению воздействия вируса грип-
па A(H1N1)pdm09  на  функциональную  активность 
кровеносных  сосудов  крыс  на  фоне  преморбидной 
острой кардиомиопатии выявили значительное уси-
ление  сосудистой патологии,  включая  выраженную 
модуляцию экспрессии эндотелиальных факторов, как 
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Summary
Aim. To assess systemic vasomotor activity of blood vessels of Wistar  rats with premorbid chronic cardiomyopathy 

infected with influenza A(H1N1)pdm09 virus. Materials and Methods. The study was performed on 30 mature male Wistar 
rats. The animals were divided into  three groups: 1) chCMP – animals with chronic cardiomyopathy; 2) IAV – healthy 
animals infected with influenza A/St Petersburg/48/16 (H1N1)pdm09 virus; 3) chCMP + IAV – animals with premorbid 
cardiomyopathy infected with the studied virus. Chronic cardiomyopathy was modeled by intraperitoneal administration 
of doxorubicin. At 1 and 7 days post-infection (dpi), rats were anesthetized followed by necropsy with extraction of the 
mesentery and isolation of the third-order mesenteric arteries. Vasomotor activity of mesenteric blood vessels was assessed 
by wire myography. Results. The viral infectious titer in pulmonary tissues of rats in the chCMP + AIV group at 1 dpi was 
6.2 lg EID50/ml, while it was lower in the AIV group – 5.6 lg EID50/ml (p < 0.05). After 7 dpi, no infectious titer was 
detected in pulmonary tissues. The sensitivity of mesenteric blood vessels to the vasoconstrictor in the chCMP + IAV group 
after 1 dpi was increased by 7% compared to the chCMP group (p < 0.05). Also after 7 dpi, a tendency toward attenuation 
in integral response (based on area under the curve) of mesenteric arteries in the chCMP + AIV group to vasoconstrictor 
and vasodilator was observed compared with the chCMP group. Conclusion. Influenza A(H1N1)pdm09 virus aggravates 
systemic alterations in vasomotor activity of blood vessels in rats with chronic cardiomyopathy, which is characterized by 
a decrease in the integral response of mesenteric microvessels to vasoconstrictor and vasodilator after 7 dpi.  

Keywords: Wistar rats, chronic doxorubicin-induced cardiomyopathy, influenza A(H1N1)pdm09 virus, immunohistochem-
istry, wire myography
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в сосудистом  эндотелии легких, так и в плазме крови, 
а также выраженные системные изменения вазомотор-
ной функции кровеносных сосудов [13]. Полученные 
результаты указывают на тот факт, что вирусы гриппа 
способны вызывать не только активацию, но и эндоте-
лиальную дисфункцию кровеносных сосудов.

По  современным  представлениям,  дисфункция 
эндотелия играет ключевую роль в развитии сердеч-
но-сосудистых  заболеваний.  Кроме  того,  имеются 
эпидемиологические  данные,  указывающие  на  по-
ложительную  корреляцию  между  интенсивностью 
эпидемического процесса и ростом числа летальных 
исходов у пациентов с сердечно-сосудистой патологи-
ей [14, 15]. Так, у пациентов с данными заболеваниями 
показатель «дополнительной» смертности от гриппоз-
ной инфекции составляет 481 на 100 тыс. населения, 
против 2 на 100 тыс. населения среди здоровых взрос-
лых без соматических заболеваний [16–18]. 

Целью исследования стало изучение влияния ви-
руса гриппа A(H1N1)pdm09 на вазомоторную актив-
ность сосудистого эндотелия на фоне преморбидной 
хронической кардиомиопатии.

Материалы и методы исследования
Лабораторные животные. Эксперименты были 

проведены  на  30  самцах  крыс  стока  Вистар  SPF-
статуса  массой  290–340  г  (ФГБУ  ПЛЖ  «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова», Россия). Крыс содержали в от-
дельной комнате в стандартных условиях: полный 
пищевой рацион и стандартный суточный свето-тем-
новой  режим  (12:12). Манипуляции  с  животными 
проводили в  соответствии  со  следующими норма-
тивными  документами:  ГОСТ  33215–2014  «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными.  Правила  оборудования  помещений  и 
организации процедур», ГОСТ 33215–2014 «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила содержания и ухода за лабо-
раторными грызунами и кроликами». Эксперимент 
был одобрен комиссией по биоэтике ФГБУ «НИИ 
гриппа им. А. А. Смородинцева» МЗ РФ (протокол 
№ 13-1 от 17.07.2023 г.). 

Фармакологические агенты. Подготовку Доксору-
бицин-ЛЭНС®  (ООО  «ВЕРОФАРМ»,  Россия)  для 
введения животным осуществляли непосредственно 
перед использованием (ex tempore). Дозирование хи-
миопрепарата производили для каждого животного 
индивидуально, исходя из его текущей массы тела. 
Рассчитанную  дозу  разводили  стерильным физио-
логическим раствором.

Моделирование хронической доксорубицин-инду-
цированной кардиомиопатии. Животные были слу-
чайным образом распределены на 3 группы (n=10): 
1) хКМП (крысы с хронической кардиомиопатией); 
2) ГИ (крысы без преморбидной патологии, инфици-
рованные вирусом гриппа); 3) хКМП + ГИ (крысы 
с хронической кардиомиопатией, инфицированные 
вирусом  гриппа).  С  целью  моделирования  хрони-
ческой кардиомиопатии (хКМП) крысам из группы 
хКМП и хКМП + ГИ внутрибрюшинно вводили 6 раз 
1,67 мг/ кг доксорубицина с интервалом в 2 дня, та-
ким образом кумулятивная доза составляла 10 мг/ кг. 

Далее животные находились под наблюдением в те-
чение 60 дней, что является достаточным для реа-
лизации отсроченных побочных эффектов химиоте-
рапии, фиброзного поражения миокарда и развития 
систолической дисфункции [19]. 

Для оценки развития хронической кардиомиопа-
тии на протяжении всего введения доксорубицина, 
а также через 30 и 60 дней после достижения куму-
лятивной дозы проводили регистрацию эхокардио-
граммы при помощи ультразвуковой установки The 
Vevo 2100 (VisualSonics Inc., Канада). Анализ объема 
и функции сердца осуществляли в М-режиме (одно-
мерное  сканирование). Для  оценки морфофункци-
ональных показателей левого желудочка регистри-
ровали:

1) конечный диастолический внутренний диаметр 
левого желудочка (LVIDd, мм);

2) конечно-систолический  внутренний  диаметр 
левого желудочка (LVIDs, мм);

3) толщину  передней  стенки  левого  желудочка 
(IVS, мм);

4) толщину задней стенки левого желудочка в диа-
столу (LVPW, мм);

5) фракцию укорочения (FS, %), которая была рас-
считана по следующей формуле:

FS (%) = (LVIDd – LVIDs)/LVIDd×100.
Вирус. В эксперименте использовали адаптирован-

ный к крысам вирус гриппа А/Санкт-Петербург/48/16 
(H1N1)pdm09 [20]. Инфекционный титр вируса со-
ставлял 6,6 lg ЭИД50/мл.

Моделирование экспериментальной гриппозной 
инфекции. Животных групп ГИ и хКМП + ГИ после 
наркотизации изофлураном интраназально инфици-
ровали вирусом гриппа в объеме 0,2 мл. Животным 
группы хКМП интраназально вводили 0,2 мл пита-
тельной среды DMEM («Биолот», Россия). Через 1 и 
7 дней после введения вируса или питательной среды 
животных эвтаназировали. При некропсии выделяли 
сердце, ткани легких и брыжейки. 

Определение инфекционного титра вируса в лег-
ких. Ткани правого легкого взвешивали на лабора-
торных весах PR124 (Ohaus, США), после чего до-
бавляли среду DMEM в соотношении 1:10, а затем 
подвергали гомогенизации с помощью лабораторного 
гомогенизатора SHM2 (Stuart, Великобритания). По-
сле центрифугирования (15 мин, 1000×g) супернатант 
инокулировали в аллантоисную полость развиваю-
щихся куриных эмбрионов (РКЭ) по общепринятой 
методике. Для этого готовили серию десятикратных 
разведений материала в фосфатно-солевом буфере 
(PBS)  и  вводили  по  200  мкл  каждого  разведения 
 (10–1–10–8), используя на каждое разведение по пять 
РКЭ. Инкубацию эмбрионов проводили при темпера-
туре 36 °С в течение 2 суток, после чего из эмбрионов 
отбирали по 100 мкл аллантоисной жидкости, пере-
носили в иммунологический планшет и добавляли 
100 мкл 0,5 % суспензии куриных эритроцитов. Ре-
акция гемагглютинации учитывалась после оседания 
эритроцитов в контроле. Инфекционную активность 
рассчитывали по методу Рида–Менча [21].

Определение инфекционного титра вируса в 
брыжейке.  Ткани  брыжейки  животных  помещали 
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в пробирку, а затем добавляли 1 мл культуральной 
среды DMEM, после чего проводили гомогенизацию 
и центрифугирование. Для инокуляции эмбрионов 
были использованы разведения 10–1–10–3.

Гистологическое исследование миокарда. Фикса-
цию тканей сердца проводили в 10 % нейтральном 
забуференном формалине. Далее материал заливали 
в блоки с парафином, а затем при помощи микрото-
ма Accu-Cut SRM 200 (Sakura, США) изготавливали 
срезы толщиной 3–5 мкм. После окрашивания гема-
токсилином–эозином микропрепараты фотографи-
ровали с помощью микроскопа Nikon Eclipse E400 
(Nikon, Япония).

Иммуногистохимическое исследование. С целью 
локализовать нуклеопротеин (NP) вируса гриппа в 
легких и брыжейке животных срезы с аутопсийным 
материалом  инкубировали  с мышиными монокло-
нальными антителами к соответствующему антигену 
(в разведении 1:1000). Детекцию осуществляли с ис-
пользованием системы визуализации (Dako, Дания).

Вазомоторная активность эндотелия микрососу-
дов брыжейки. Из материала от каждого животного 
изолировали по 3 артерии 3-го порядка, с последу-
ющим их монтированием в камерах проволочного 
миографа (DMT 620M, Дания). Сосуды 3-го порядка 
являются микрососудами, чей диаметр составляет в 
среднем 200–500 мкм [22].

Для исследования вазомоторной активности микро-
сосудов использовали протокол кумулятивного ответа 
на вазоконстриктор фенилэфрин (ФЭ) и вазодилататор 
ацетилхолин  (АХ) со ступенчато увеличивающейся 
концентрацией агонистов (от 10–7 до 10–5 М). Полу-
ченные данные регистрировали с помощью программ-
ного обеспечения LabChart 8 (ADInstruments, Новая 
Зеландия»). В качестве основных показателей оценки 
вазомоторной  активности  сосудов использовали:  1) 
концентрацию, обеспечивающую 50 % максимального 
ответа сосудов на агонист (ЕС50, log [М]); 2) величину 
максимального ответа сосудов на агонист (Emax, %). 
Кроме того, также определяли площадь под кривой 
«концентрация–ответ» (AUC). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ GraphPad 
Prism 9 (GraphPad Software, США ) с использовани-
ем метода нелинейного  регрессионного анализа, а 
также однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Полученные данные представляли как 
среднее  арифметическое  (M),  стандартное  откло-
нение  (SD) и стандартную ошибку среднего  (SE). 
Статистическая значимость оценивалась с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, Т-критерия Вилкоксона 
и критерия Брауна–Фор сайта. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Моделирование  хронической  кардиомиопатии. 

У животных через 60 дней после окончания введе-
ния доксорубицина отмечалось увеличение конечно-
систолического размера левого желудочка  (LVIDs) 
по  сравнению  с  исходными  значениями  (p<0,001) 
(рис. 1). В связи с этим, также наблюдали снижение 
фракции укорочения (FS) на 19–22 % по сравнению 
с исходным показателем (p<0,001), что указывает на 
развитие систолической дисфункции миокарда лево-
го желудочка. 

Гистологический анализ аутопсийного материала 
миокарда  крыс  в  группе  хКМП позволил  выявить 
следующие морфопатологические изменения: ани-
зонуклеоз, некроз отдельных кардиомиоцитов, зоны 
фиброза  (рис.  2).  Более  выраженных  изменений  в 
тканях  миокарда  крыс  с  хКМП,  инфицированных 
вирусом гриппа A(H1N1)pdm09, не обнаруживали.

Инфекционный титр вируса гриппа в гомогена-
тах легких и брыжейки крыс. Инфекционная актив-
ность вируса в гомогенатах легких крыс через 1 день 
после  инфицирования  вирусом  гриппа  A(H1N1)
pdm09 (группа ГИ) составляла 5,6 lg ЭИД50/мл, тог-
да как у животных в группе хКМП + ГИ инфекци-
онный  титр  вируса  был  достоверно  выше  –  6,2 lg 
ЭИД50/ мл (p<0,05) (табл. 1). Через 7 дней после за-
ражения в гомогенатах легких крыс в группе ГИ и 
хКМП + ГИ титр вируса не определялся. В гомоге-
натах легких животных в группе хКМП, а также в 

а б в г д
Рис. 1. Параметры эхокардиографии у животных исходно и после введения доксорубицина: а – фракция укорочения (FS); б – конечно-
систолический внутренний диаметр левого желудочка (LVIDs); в – конечный диастолический внутренний диаметр левого желудочка (LVIDd); 

г – толщина передней стенки левого желудочка (IVS); д – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу (LVPW) (M±SD, **p<0,01, 
***p<0,001 по сравнению с исходным значением, Т-критерий Вилкоксона, n=20)

Fig. 1. Parameters of echocardiography in rats before and after doxorubicin administration: а – FS or fractional shortening; б – LVIDs or left- 
ventricular end-systolic internal diameter; в – LVIDd or left-ventricular end-diastolic internal diameter; г – IVS or left-ventricular anterior wall thickness;  

д – LVPW or left-ventricular posterior wall thickness in diastole (M±SD, **p<0,01, ***p<0,001 compared with initial value, Wilcoxon sign rank test, n=20)
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тканях   брыжейки  крыс  всех  групп на протяжении 
всего периода исследования вирус не обнаруживался.

Детекция и локализация нуклеопротеина вируса 
гриппа в тканях легких и брыжейки крыс. Вирусный 
белок нуклеопротеин обнаруживали только в кровенос-
ных сосудах крыс групп ГИ и хКМП + ГИ через 1 день 
после заражения (рис. 3, в, д). Через 7 дней NP антиген 
вируса в кровеносных сосудах крыс из данных двух 
групп не выявляли (рис. 3, г, е), также как и в группе 

хКМП через 1 и 7 дней (рис. 3, а, б). В свою очередь, в 
кровеносных сосудах брыжейки крыс всех групп ну-
клеопротеин вируса на протяжении всего исследования 
также не детектировали (данные не представлены).

Вазомоторная активность микрососудов брыжей-
ки крыс. В группе хКМП + ГИ через 1 день после 
инфицирования наблюдали увеличение чувствитель-
ности артерий брыжейки крыс к фенилэфрину в сред-
нем на 7,2 % по сравнению с группой хКМП (p<0,05) 

а б

в г
Рис. 2. Гистологическое исследование миокарда крыс в группе хКМП (а, б) и группе хКМП + ГИ (в, г), ув. ×200, окрашивание 
гематоксилином и эозином для а и б; окрашивание по Маллори для в и г. Область красного круга – периваскулярный фиброз.
Fig. 2. Histological examination of rat myocardial tissues in the chCMP group (a, б) and in the chCMP + IAV group (в, г), magn. × 200, 

H&E staining for a and б; Mallory staining for в and г. Indications. Red circle zone indicates perivascular fibrosis

Таблица 1
Титр вируса гриппа А/СПб/48/16 (H1N1)pdm09 в гомогенатах легких и брыжейки крыс (M±SD)

Table 1
Influenza A/St. Peterburg/48/16 (H1N1)pdm09 virus titer of in rat pulmonary and mesenteric homogenates 

(M±SD)

День после  
инфицирования 

Инфекционный титр вируса гриппа (lg ЭИД50/мл)
хКМП ГИ хКМП + ГИ

Легкие Брыжейка Легкие Брыжейка Легкие Брыжейка

1-й 0,0±0,0 0,0±0,0 5,6±0,2* 0,0±0,0 6,2±0,4* # 0,0±0,0
7-й 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0

П р и м е ч а н и е: * – р<0,05 по сравнению с контролем, # – р < 0,05 по сравнению с группой IAV, U-критерий Ман-
на–Уитни, n=5.
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(табл. 2). На 7-й день максимальную чувствитель-
ность артерий к фенилэфрину регистрировали в груп-
пе ГИ (была выше на 4,7 % по сравнению с группой 
хКМП + ГИ (p<0,05)). При анализе чувствительности 
артерий к  ацетилхолину  выявлено отсутствие  ста-
тистически значимых различий между группами на 
протяжении всего периода исследования. 

Величины максимального ответа артерий брыжей-
ки крыс на фенилэфрин в группах через 1 и 7 дней не 
различались. При этом следует отметить тенденцию 
к снижению максимальной величины ответа на фе-
нилэфрин на 7-й день (относительного 1-го дня) во 
всех группах. В свою очередь, максимальный ответ 
на ацетилхолин в группе хКМП + ГИ через 1 день 

а б

 
в г

Рис. 3. Результаты иммуногистохимического исследования по детекции нуклеопротеина вируса гриппа в кровеносных сосудах 
легких крыс в группе хКМП через 1 день (а) и 7 дней (б), в группе ГИ через 1 день (в) и 7 дней после инфицирования (г),  

в группе хКМП + ГИ через 1 день (д) и 7 дней после инфицирования (е) (ув. ×400, реакция с хромогеном DAB)
Fig. 3. Immunohistochemistry assay for influenza virus nucleoprotein detection in blood vessels of rat lungs in the chCMP group after  

1 dpi (а) and 7 dpi (б), in the IAV group after 1 dpi (в) and 7 dpi (г), in the chCMP + IAV group after 1 dpi (д) and 7 dpi (е)  
(magn. × 400, DAB chromogen staining)

д е
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после заражения был выше на 33,5 % по сравнению 
с группой хКМП (p<0,05). Через 7 дней после зара-
жения величины максимального ответа артерий бры-
жейки на ацетилхолин во всех группах практически 
на отличались.

Межгрупповые и внутригрупповые отличия в ку-
мулятивном дозозависимом ответе артерий брыжей-
ки животных на вазоконстриктор и вазодилататор не 
выявляли (рис. 4).

Как видно из рис. 5, через 1 день интегральный 
ответ артерий брыжейки крыс на фенилэфрин в груп-
пе хКМП + ГИ был выше на 43 % по сравнению с 
группой хКМП (p<0,05). Через 7 дней во всех группах 
регистрировали  тенденцию к  снижению выражен-
ности интегрального ответа сосудов на фенилэфрин, 
однако в группе хКМП + ГИ данные изменения были 
наиболее выраженными.

Интегральный ответ артерий брыжейки крыс на 
ацетилхолин в группе хКМП + ГИ через 1 день был 
выше по сравнению с группой хКМП (p<0,01). Через 
7  дней  в  группах ГИ и  хКМП наблюдали  тенден-
цию к увеличению интегрального ответа, тогда как 
в группе хКМП + ГИ величина интегрального ответа 
снижалась. 

Из трех исследованных групп наименее выражен-
ным интегральным ответом на фенилэфрин и аце-
тилхолин на всех временных сроках обладала группа 
хКМП. В группе хКМП + ГИ через 1 и 7 дней реги-
стрировали более выраженный интегральный ответ 
на фенилэфрин, нежели в группе хКМП, но менее 
выраженный, чем в группе ГИ. При этом ответ на 
ацетилхолин был наиболее выраженным именно в 
группе хКМП + ГИ.

Грипп  представляет  собой  высококонтагиозное 
заболевание,  которое  характеризуется  развитием 
интоксикационного и катарального синдромов. При 
тяжелом  течении  гриппозной  инфекции  также  на-
блюдается развитие геморрагического синдрома [23]. 
В свою очередь, развитие тяжелого течения гриппа 
часто наблюдают у людей из групп риска, включая 

пациентов с хроническими заболеваниями кардио-
васкулярной системы [24]. 

Вирусы гриппа в основном инфицируют клетки 
эпителия респираторного тракта, однако также могут 
поражать клетки сосудистого эндотелия. Клетки эн-
дотелия, включая эндотелиоциты микрососудов лег-
ких, являются полупермиссивными для вируса грип-
па. Так, в ходе различных исследований in vitro было 
показано, что при инфицировании культуры клеток 
эндотелия (HUVEC, EA.hy926, MLEC) различными 
вирусами гриппа типа А, включая подтипы A(H1N1)
pdm09 и A(H3N2), инфекционная активность вируса 
составляет в среднем 3–4 lg ТЦД50/мл [9, 25–27].

Инфицирование  клеток  эндотелия  приводит  к 
их активации. В ответ на внедрение вируса в клет-
ках эндотелия наблюдается повышение экспрессии 
ряда генов, кодирующих эндотелиальные факторы с 
провоспалительными, констрикторными и протром-
богенными эффектами [28, 29]. Следует отметить, 
что активация эндотелия возникает не только вслед-
ствие непосредственного внедрения вируса гриппа в 
клетку, но также и в ответ на высокие концентрации 
в плазме крови определенных провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1 и ФНО), что характерно при тя-
желом течении гриппозной инфекции [26, 28, 30]. 
Кроме  того,  активация  клеток  эндотелия  может 
стать  причиной  развития  дисфункции  эндотелия 
(ДЭ)  –  типового  патологического  состояния,  для 
которого характерно стойкое и длительное измене-
ние морфологии и/или функциональной активности 
эндотелиальных клеток [31]. 

В свою очередь, ДЭ является не только одним из 
неспецифических звеньев патогенеза, но и фактором 
риска развития различных патологий сердечно-со-
судистой системы [14, 15, 32, 33].

В данном исследовании изучали системное влия-
ние вируса гриппа A(H1N1)pdm09 на вазомоторную 
активность  кровеносных  сосудов  брыжейки  крыс 
стока Вистар на фоне преморбидной хронической 
кардиомиопатии.

Таблица 2
Показатели вазомоторной активности артерий брыжейки крыс (M±SE)

Table 2
Vasomotor activity parameters of rat mesenteric arteries (M±SE)

Агонист Фенилэфрин (ФЭ) Ацетилхолин (АХ)

Чувствительность к агонисту, ЕС50, М
День после инфицирования 1-й 7-й 1-й 7-й

хКМП –5,54±0,15* –5,36±0,09 –6,16±0,32 1,94±33,08
ГИ –5,84±0,08 –5,73±0,08* –6,46±0,04 –6,49±0,19
хКМП + ГИ –5,97±0,06 –5,46±0,06 –6,69±0,10 –7,14±9,19

Величина максимального ответа, Emax, %
хКМП 58,63±15,52 46,22±7,91 60,87±11,47* 75,09±7,26
ГИ 97,43±8,63 89,83±12,22 80,86±5,81 81,72±7,26
хКМП + ГИ 80,43±6,28 67,90±8,61 94,36±1,80 79,24±8,56
П р и м е ч а н и е: log EC50, M – концентрация агониста, обеспечивающая 50 % от максимального ответа; Emax, % – 
максимальная величина ответа. Различия статистически значимы: *p<0,05 – относительно группы хКМП + ГИ, кри-
терий Брауна–Форсайта, три сосуда от каждого животного, n=5.
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Так, инфекционный титр вируса в тканях легких 
крыс в группе ГИ через 1 день после инфицирования 
составлял 5,6 lg ЭИД50/мл, а в группе хКМП + ГИ 
значимо выше – 6,2 lg ЭИД50/мл (p<0,05), что можно 
объяснить  выраженным иммуносупрессивным  эф-
фектом, оказываемым доксорубицином [34]. Через 
7 дней после заражения в тканях легких животных в 
группах ГИ и хКМП + ГИ вирус не выявляли, как и 
в группе хКМП в ходе всего исследования. Реплика-
цию вируса гриппа в тканях и кровеносных сосудах 
легких и брыжейки подтверждали при помощи им-
муногистохимического исследования. Так, нуклео-
протеин вируса  гриппа обнаруживали в  кровенос-
ных сосудах крыс через 1 день после инфицирования 
(в группах ГИ и хКМП + ГИ), в то время как в тканях 
брыжейки крыс вирусный белок не выявляли. 

При  изучении  вазомоторной  активности  крове-
носных сосудов брыжейки выявляли целый ряд из-
менений. Так, вирус гриппа A(H1N1)pdm09 на фоне 
хронической доксорубицин-индуцированной карди-
омиопатии (группа хКМП + ГИ) через 1 день после 
инфицирования вызывал увеличение чувствительно-
сти сосудов к вазодилататору фенилэфрину по срав-
нению с группой хКМП, но не группой ГИ. Также в 
группе хКМП + ГИ через 7 дней наблюдалось наибо-

лее выраженное снижение чувствительности сосудов 
по сравнению с другими группами. В свою очередь, 
чувствительность сосудов брыжейки во всех исследу-
емых группах к вазодилататору ацетилхолину через 
1 день оставалась на одном уровне. Через 7 дней ре-
гистрировали значительную вариабельность ответа 
группы хКМП по сравнению с другими группами. 
Чувствительность сосудов к вазодилататору в груп-
пах ГИ и хКМП + ГИ не изменялась на протяжении 
всего периода исследования.

При анализе интегрального ответа со стороны со-
судов брыжейки также регистрировали изменения. 
Так, в группе хКМП на протяжении всего периода 
исследования  интегральный  ответ  оставался  наи-
меньшим по сравнению с другими группами как на 
вазоконстриктор, так и на вазодилататор. Наиболь-
шее снижение интегрального ответа сосудов на ва-
зоконстриктор и вазодилататор с течением времени 
(на 7-й день по сравнению с 1-м днем) наблюдали в 
группе хКМП + ГИ.

Следует отметить, что наблюдаемые изменения 
вазомоторной активности сосудов резко отличаются 
от тех, которые регистрировали у крыс, инфициро-
ванных исследуемым вирусом, на фоне острой док-
сорубицин-индуцированной  кардиомиопатии  [13]. 

а б
Рис. 4. Дозозависимые кривые «концентрация-ответ» артерий брыжейки крыс (M±SE): a – ответ сосудов на фенилэфрин; б – ответ 
сосудов на ацетилхолин. Различия статистически значимы: p>0,05 – относительно группы хКМП + ГИ, критерий Брауна–Форсайта, три сосуда 

от каждого животного, n=5
Fig. 4. Dose-dependent concentration-response curves of rat mesenteric arteries (M±SE): а – phenylephrine-dependent response, б – acetyl-
choline-dependent response. Differences are statistically significant: p>0.05 compared with the chCMP + IAV group, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, 

****p<0.0001 compared with the control group, Brown–Forsythe test, three blood vessels from every rat in the group, n=5

а б
Рис. 5. Интегральный ответ артерий брыжейки крыс (M±SE): a – фенилэфрин-зависимое сокращение; б – ацетилхолин-зависимое 

расслабление. Различия статистически значимы: *p<0,05, **p<0,01 относительно группы хКМП + ГИ, критерий Брауна–Форсайта, три сосуда  
от каждого животного, n=5

Fig. 5. Integral response of rat mesenteric blood vessels (M±SE): а – phenylephrine-dependent response, б – acetylcholine-dependent response. 
Differences are statistically significant: *p<0.05, **p<0.01 compared with the chCMP + IAV group, Brown–Forsythe test, three blood vessels from every 

rat in the group, n=5
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Это можно  объяснить  тем,  что  при  хронической 
доксорубицин-индуцированной кардиомиопатии на-
блюдается развитие выраженного фиброза перива-
скулярного пространства, а также ремоделирование 
кровеносных  сосудов,  с  последующей  индукцией 
эндотелиально-мезинхимального  перехода  и  изме-
нением фенотипа клеток эндотелия [19, 35].

Заключение
Вирус гриппа A(H1N1)pdm09 усиливает систем-

ные  нарушения  вазомоторной  активности  крове-
носных сосудов в условиях хронической кардиоми-
опатии на протяжении всего периода инфекции, что 
характеризуется снижением интегрального ответа на 
вазоконстриктор и вазодилататор. Следует отметить, 
что регистрируемые изменения возникают на фоне 
полной элиминации вируса гриппа к 7-му дню после 
инфицирования.

Полученные результаты указывают на отягощение 
течения хронической патологии кардиоваскулярной 
системы при экспериментальной инфекции, вызван-
ной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09.

Данная статья является продолжением работ по 
исследованию воздействия вируса гриппа A(H1N1)
pdm09 на функциональную активность сосудистого 
эндотелия, начатых в 2020 г. группой ученых ФГБУ 
«НИИ гриппа им. А. А. Смородинцева» Минздрава 
России.
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