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Реферат
Рестриктивная кардиомиопатия (РКМП) характеризуется выраженной изолированной диастолической дис-

функцией желудочков сердца в результате снижения способности миокарда к расслаблению. В эксперименте 
описан ряд моделей РКМП, включая приобретенные и генетически обусловленные формы РКМП у грызунов, 
а также модели, воспроизводимые на крупных животных. Приобретенная РКМП формируется при перегрузке 
миокарда экзогенным железом, пострадиационном фиброэластозезе эндокарда, эозинофильном миокардите, 
а также склеродермии и AL-амилоидозе. Генетические модели РКМП воспроизводят клинические ситуации, 
ассоциированные с генетическими дефектами сократительных и структурных белков миокарда, а также на-
следственных форм гемохроматоза и амилоидоза. Новым направлением в моделировании РКМП является соз-
дание модели заболевания у плодовых мушек. Основными требованиями к экспериментальной модели РКМП 
являются: 1) резко выраженное возрастание конечно-диастолического давления в левом желудочке в ответ на 
нагрузку объемом; 2) повышенная жесткость стенки желудочков при исследовании биомеханики миокарда in 
vitro; 3) увеличение обоих предсердий; 4) отсутствие признаков дилатации левого желудочка и выраженной 
гипертрофии миокарда.
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Оáзоры

Введение
Понятие «рестриктивная кардиомиопатия» 

(РКМП) объединяет целый ряд заболеваний различ-
ной природы, общим проявлением которых является 
значительное повышение конечно-диастолического 
давления в желудочках сердца при сниженном или 
нормальном объеме их наполнения [25]. При этом 
систолическая функция желудочков, как правило, не 
нарушена. Характерным анатомическим признаком 
РКМП является уменьшение диастолического объема 
полостей желудочков, формирующееся вследствие 
нарушенного диастолического расслабления и/или 
умеренного увеличения толщины их стенок при 
нормальных внешних размерах сердца [29]. Как 
следствие, отмечается также дилатация обоих пред-
сердий, связанная с их значительной перегрузкой дав-
лением. Клиническая симптоматика РКМП включает 
классические проявления хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), а именно — одышку при 
минимальной физической нагрузке, возникающую 
вследствие выраженного повышения давления в 
малом кругу кровообращения, а также отеки как 
следствие правожелудочковой сердечной недостаточ-
ности. Патогномоничным диагностическим призна-
ком является отсутствие увеличения размеров левого 
желудочка при обзорной рентгенографии грудной 
клетки, а лишь атриомегалия и, на более поздних 
стадиях, увеличение размеров правого желудочка.

Недостаточная изученность патогенеза РКМП в 
сочетании со множественностью ее причин делает 
актуальным изучение ее патогенеза с использованием 
экспериментальных моделей.

Этиология и патогенез РКМП
В соответствии с причиной, различные формы 

РКМП подразделяют на генетически обусловленные/
семейные и приобретенные/несемейные. В таблице 1 
приведены основные причины РКМП в соответствии 
с классификацией, предложенной в 2008 г. рабочей 
группой по заболеваниям миокарда и перикарда 
Европейского кардиологического общества [15]. 
Важнейшим патогенетическим фактором, отмечаю-
щимся при приобретенных формах РКМП, является 
ремоделирование внеклеточного матрикса миокарда, 
которое может проявляться либо в виде накопления 
белков с нарушенной конформацией, либо в виде 
интенсивного фиброза вследствие диффузной гибели 
кардиомиоцитов [19]. Функциональные нарушения в 
самих кардиомиоцитах при приобретенных РКМП не 
описаны. Напротив, при генетически обусловленных 
РКМП отмечаются множественные нарушения функ-
ции кардиомиоцитов, проявляющиеся, в частности, 
повышенной чувствительностью миофиламентов к 
кальцию. Характерный для РКМП фенотип отмечает-
ся при мутациях тропонина I и Т [23, 31], десмина [24, 
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ОБЗОÐЫ
и дисфункцию тучных клеток сердца. У животных 
пострадиационная кардиомиопатия моделируется 
путем локального однократного облучения сердца в 
дозе 5–25 Гр либо дробного облучения, включающего 
5 доз по 9 Гр. Протективная роль тучных клеток в 
развитии пострадиационной РКМП была доказана 
в экспериментах на крысах Ws/Ws с генетически 
обусловленным дефицитом тучных клеток [6]. Через 
6 месяцев после однократного облучения сердца в 
дозе 18 Гр у животных с дефицитом тучных клеток 
была отмечена более выраженная диастолическая 
дисфункция ЛЖ и более интенсивное накопление 
коллагена III типа в интерстиции сердца. Роль 
оксидативного стресса, повреждения эндотелия 
и активации РААС в развитии пострадиационной 
РКМП подтверждается положительным эффектом 
применения α-токоферола, пентоксифиллина [5] и 
каптоприла [46]. 

Эозинофильный миокардит представляет собой 
еще одну причину приобретенной РКМП, что в экс-
периментальной практике нашло отражение в модели 
введения аутологичных спленоцитов мышам, пред-
варительно сенсибилизированным овальбумином 
[18]. Несмотря на гистологические признаки эозино-
фильной инфильтрации эндокарда, фенотип РКМП 
не был верифицирован с помощью функциональных 
критериев. Аналогичная ситуация имеет место для 
моделей склеродермии у мышей Tsk с плотной ко-
жей, гиперэкспрессирующих фибриллин-1 [3], и 
животных с повышенным уровнем амилоидогенных 
белков, таких как транстиретин [10].

 
Генетические модели РКМП у грызунов
Экспериментальные модели наследственной 

РКМП воспроизводят клинические ситуации наслед-
ственного гемохроматоза и мутаций саркомерных 
белков. Биомоделью наследственного гемохроматоза 
являются мыши с гомозиготным нокаутированием 
гена гемоювелина (JUV-/-) [20, 34]. У животных было 
отмечено интенсивное накопление железа в печени, 
поджелудочной железе и сердце. Предположитель-
но, перегрузка железом связана с его усиленным 
всасыванием в тонкой кишке вследствие нарушения 
ингибирующего влияния гепцидина на экспрессию 
ферропортина. В работе C. J. Brewer et al. [8] был 
изучен уровень экспрессии белков — транспортеров 
железа в миокарде мышей JUV-/- в зависимости от 
пола. Известно, что мужчины, страдающие гемох-
роматозом или кардиомиопатией вследствие экзо-
генной перегрузки железом, имеют в 2 раза более 
высокий уровень летальности, чем женщины [7, 9]. 
В полном соответствии с этими данными, у самцов 
мышей JUV-/- был отмечен значимо более высокий 
уровень железа в миокарде, что было ассоциировано 
с пониженной экспрессией в миокарде ферропор-
тина, рецептора трансферрина-1 и транспортера 
дивалентных металлов-1. Таким образом, самки 
имеют более эффективные механизмы выведения 
железа из клетки, что препятствует формированию 
перегрузки кардиомиоцитов железом. Еще одной 
мутацией, также ассоциированной с развитием на-
следственного гемохроматоза у мышей, является 

мутация гена HFE, кодирующего b2-микроглобулин 
(b2m)-ассоциированный белок, подобный белку I 
класса главного комплекса гистосовместимости. 
Если у JUV-/-животных отложение железа в мио-
карде возникает при содержании на обычной диете, 
то у b2m-/- мышей для этого требуется увеличение 
содержания железа в пище [17]. Хотя те же мутации 
вызывают наследственный гемохроматоз и РКМП у 
людей, фенотип РКМП у мышей с мутациями JUV 
и HFE до сих пор охарактеризован недостаточно.

Также существуют две модели РКМП у мышей, 
вызванные мутациями гена сердечного тропонина I 
(ТNNI3). В первой модели трансгенные животные 
являются носителями мутации R193H, которая ас-
социирована с РКМП у людей [13, 14]. У животных 
наблюдается дилатация предсердий с уменьшение 
размеров камеры ЛЖ, а также нарастание жестко-
сти стенки ЛЖ без сопутствующего увеличения ее 
толщины. По сравнению с нетрансгенными живот-
ными того же помета, у носителей мутации R193H 
отмечается сниженный сердечный выброс в покое, 
сниженный сократительный резерв в ответ на сти-
муляцию добутамином и повышенная летальность 
в возрасте одного года [13]. Дальнейшая детальная 
характеристика фенотипа у мышей c кардиоспеци-
фичной гиперэкспрессией R193H была предпринята 
в работе J. Davis et al. [11]. Эхокардиография и ка-
тетеризация ЛЖ подтвердили наличие у животных 
сниженной эластичности миокарда, повышенного 
конечно-диастолического давления в ЛЖ и неполного 
расслабления миокарда — признаков, в совокупности 
свидетельствующих о выраженной диастолической 
дисфункции миокарда в отсутствие фиброза и иных 
морфологических изменений. 

С помощью углеродного микроволокна было 
впервые показано, что при растяжении R193H кар-
диомиоцитов в физиологических пределах генериро-
валось более высокое сопротивление при отсутствии 
изменений внутриклеточной концентрации кальция. 
В кардиомиоцитах трансгенных мышей отмечалась 
повышенная чувствительность миофиламентов к 
кальцию, что проявлялось их гиперконтрактиль-
ностью. На молекулярном уровне обнаружена 
своеобразная адаптация сократительного аппарата 
кардиомиоцитов, проявлявшаяся сниженной экспрес-
сией фосфоламбана. Создание трансгенных мышей 
с вариабельным уровнем экспрессии R193H TNNI3 
позволило выявить особенности прогрессии РКМП 
[27]. Так, время расслабления и скорость снижения 
Ca2+ в саркоплазме коррелировали с уровнем экс-
прессии мутантного белка в миокарде и нарушением 
активности актинмиозиновой АТФазы миофиламен-
тов. У животных с максимальным уровнем R193H 
TNNI3 резко выраженное нарушение диастоличе-
ского расслабления миокарда приводило к ишемии 
миокарда, фиброзу и формированию систолической 
дисфункции, быстро сменявшейся сердечной недо-
статочностью и смертью животных. 

Вторая генетическая модель РКМП у мышей, 
связанная с R145W мутацией гена ТNNI3, сопро-
вождается повышением чувствительности миофи-
ламентов к кальцию, а также повышением силы и 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ16 Òîì 14 ¹3 (55) www.microcirculation.ru



продолжительности сокращения филаментов на 40 
%, что также приводит к нарушению наполнения ЛЖ 
в диастолу [43]. Примечательно, что нуклеотидные 
замены в локусе R145W в зависимости от конкретной 
локализации могут приводить у человека и мыши как 
к формированию РКМП, так и гипертрофической 
кардиомиопатии [43].

В одной из последних работ описаны функцио-
нальные и морфологические последствия экспрессии 
у мышей мутантного гена MYPN, кодирующего 
белок миопалладин [21]. Миопалладин обеспечи-
вает механотрансмиссию сигнала от структурных 
белков Z- и I-дисков к ядру кардиомиоцита, где под 
влиянием миопалладина осуществляется регуляция 
экспрессии ряда генов. Мутация гена миопалладина 
MYPN–Q529X ранее была идентифицирована у па-
циентов с семейной РКМП [37]. У животных-гомо-
зигот по MYPN-Q529X была отмечена «рестриктив-
ная физиология», т. е. выраженная диастолическая 
дисфункция ЛЖ при сохраненной систолической 
функции. Гистологическое исследование показало 
наличие интенсивного интерстициального и пери-
васкулярного фиброза без гипертрофии кардиомио-
цитов. Экспрессионный анализ выявил уменьшение 
фосфорилирования киназы, регулируемой внеклеточ-
ными сигналами (Erk1/2), и протеинкиназы В (Akt). 
С другой стороны, наблюдалось повышение экспрес-
сии маркеров фиброза (трансформирующий фактор 
роста β, периостин, остеопонтин, α-гладкомышечный 
актин) и сердечной недостаточности (натрийурети-
ческий пептид А, тяжелая цепь миозина 6). Авторы 
предположили, что вызванная дефектом миопалла-
дина даун-регуляция белка Carp в сочетании с акти-
вацией Mlp и десмина усиливает фиброз миокарда, 
а снижение уровня Erk1/2 препятствует развитию 
гипертрофии. Таким образом, генетические модели 
РКМП у грызунов в настоящее время являются наи-
более полно охарактеризованными с точки зрения 
как молекулярных механизмов формирующихся на-
рушений, так и функциональных изменений сердца.

 
РКМП у крупных животных
Модели РКМП у крупных животных включают 

спонтанно возникающую кардиомиопатию у кошек 
[28, 41], а также амилоидоз сердца у коров и других 
животных [45]. Спонтанно возникающая у домаш-
них кошек РКМП описана и подробно охарактери-
зована P. R. Fox et al. [16]. При эхокардиографии у 
животных были выявлены такие типичные признаки 
рестрикции, как увеличение ранней скорости на-
полнения, снижение поздней скорости наполнения 
и уменьшение времени замедления на митральном 
клапане. Систолическая функция желудочков была 
сохранена. При эхокардиографии и патоморфологи-
ческом исследовании были обнаружены увеличение 
обоих предсердий, а также отсутствие дилатации и 
гипертрофии желудочков. Выраженное отложение 
амилоида в сердце описано у абиссинских кошек с 
семейной формой амилоидоза [12]. Транстиретино-
вый амилоидоз был также описан у старой зеленой 
мартышки [33], а генерализованный амилоидоз AA 
— у коров [45].

К настоящему времени РКМП у крупных живот-
ных описана в основном как спонтанно возникающее 
заболевание, что не дает возможности стандарти-
зировать возникающие нарушения и использовать 
крупных животных для преклинического тестиро-
вания новых методов лечения РКМП.

Модели РКМП у насекомых
В 2014 г. описана новая генетическая модель 

диастолической дисфункции и РКМП у плодо-
вой мушки Drosophila melanogaster [42]. Мутация 
upheld101, приводящая к замене Glu/Lys в зоне 
прилегания к тропомиозин-связывающему участку 
N-терминального домена тропонина Т (TNNT2), 
сопровождается увеличением времени систолы и 
уменьшением диастолического размера сердечной 
трубки. Фенотип РКМП был дополнительно под-
твержден повышенной жесткостью миокарда в покое, 
зафиксированной in vitro c помощью атомно-силовой 
микроскопии. Электронная микроскопия тонких фи-
ламентов в сочетании с трехмерной реконструкцией 
выявила нестабильность расположения тропомиози-
на, сопровождающуюся увеличением числа доступ-
ных миозин-связывающих сайтов. Моделирование 
патологии на насекомых неизбежно вызывает вопрос 
о правомочности экстраполяции полученных данных 
на другие виды, включая человека. Однако TNNT2 
представляет собой филогенетически консерватив-
ный участок, мутации которого обуслaвливают воз-
никновение различных кардиомиопатий у человека 
[30, 32, 35, 39]. 

Фенотип РКМП у Drosophila melanogaster может 
формироваться в результате более сложных генети-
ческих взаимодействий, чем точечная мутация. Так, 
у плодовых мушек практически изогенной линии 
WE70 из персикового сада в Северной Каролине, 
США, были описаны два различных фенотипа, 
первый из которых характеризуется повышенной 
встречаемостью аритмий, а второй — резким умень-
шением диастолического и систолического диаметра 
сердечной трубки [48]. Второй вариант может рас-
сматриваться в качестве модели РКМП. При этом 
поиск полиморфизмов с помощью микрочипового 
анализа геномной ДНК и последующее полно-
геномное секвенирование показали, что данный 
фенотип определяется полигенным наследованием 
с явлениями эпистаза. Генетические модели РКМП 
с использованием насекомых позволяют изучить не 
только функциональную основу формирования за-
болевания на молекулярном уровне, но и определить 
роль взаимодействия неаллельных генов в реализа-
ции того или иного фенотипа.

Модели РКМП у рыб (Danio Rerio)
В последнее время перспективным является мо-

делирование различных генетических состояний, в 
частности, сердечно-сосудистой системы, на модели 
лучеперых рыб Danio Rerio. К преимуществам дан-
ных экспериментальных моделей относится легкость 
их создания с применением генно-инженерного 
подхода морфолино, быстрые сроки размножения и 
развития рыб, а также простота и доступность оценки 
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физиологической функции миокарда, возможность 
прямой визуальной оценки и легкость получения 
первичных культур клеток и клеточных белковых экс-
трактов в достаточном количестве. Одновременно, 
несмотря на эволюционную отдаленность, миокард 
рыб имеет в составе все основные белки миофила-
ментов, характерные миокарду человека, что делает 
исследования с использованием подхода морфолино 
у рыб более физиологически релевантными, чем ис-
следования на насекомых [26]. 

Заключение
Одним из основных требований к эксперимен-

тальной модели является максимальная приближен-
ность к реальной клинической ситуации. Для моде-
лирования РКМП предложено множество подходов, в 
которых используется как генетическая модификация 
животных, так и воздействие экзогенных факторов. 
Экспериментальная модель РКМП должна сопрово-
ждаться значимым возрастанием жесткости и сниже-
нием комплаентности стенки желудочков, которое 
на функциональном уровне проявляется резким 
возрастанием конечно-диастолического давления в 
ЛЖ в ответ на нагрузку объемом. Свидетельством 
длительной диастолической дисфункции миокарда 
является увеличение размеров предсердий, под-
тверждаемое с помощью визуализационных методик. 
Для доказательства возросшей жесткости миокарда 
в экспериментальных моделях РКМП рекомендуется 

проводить исследование биомеханических свойств 
миокарда in vitro. Однако поскольку нарастание 
жесткости миокарда может быть и проявлением да-
леко зашедшей гипертрофической и дилатационной 
кардиомиопатии, фенотип РКМП у лабораторных 
животных следует дополнительно подтверждать по 
отсутствию признаков дилатации ЛЖ и выраженной 
гипертрофии миокарда.

В случае моделирования вызванной РКМП ХСН 
необходимо дополнительно верифицировать про-
грессирующее снижение функционального резерва 
ЛЖ, показать наличие летальности вследствие ХСН, 
продемонстрировать прогредиентное возрастание ле-
гочной гипертензии, задержку жидкости в организме 
и активацию нейрогуморальных систем (например, 
уровень катехоламинов в плазме). При наличии 
возможности животным может быть выполнено на-
грузочное тестирование, подтверждающее снижен-
ную толерантность к нагрузке. Экспериментальные 
модели, удовлетворяющие всем перечисленным 
критериям, позволяют не только исследовать пато-
генетические механизмы РКМП, но и тестировать 
новые терапевтические и хирургические методы ее 
лечения. 

Работа выполнена при поддержке гранта Президен-
та РФ по государственной поддержке ведущих научных 
школ (НШ–1611.2014.7) и гранта Российского Научного 
Фонда 14–15–00745. 
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 Abstract
Restrictive cardiomyopathy (RCMP) is characterized by the isolated diastolic ventricular dysfunction due to 

increased myocardial stiffness. Animal models of RCMP include the models of acquired and hereditary RCMP as well 
as the models in large animals. Acquired RCMP is observed in exogenous iron overload, radiation-induced myocardial 
fibrosis, eosinophilic myocarditis, systemic sclerosis, and amyloidosis. Genetic models of RCMP mimic clinical scenarios 
of hereditary hemochromatosis and sarcomeric protein mutations. A new approach to modeling RCMP is genetic 
modification of fruit flies. There are several critical characteristics of successful animal model of RCMP: 1) severe 
increase in left ventricular end-diastolic pressure in response to volume load; 2) increased ventricular stiffness in the 
in vitro settings; 3) biatrial enlargement; 4) lack of left ventricular dilation and advanced myocardial hypertrophy.

Keywords: restrictive cardiomyopathy, animal models, rodents, genetic models, diastolic dysfunction, myocardial stiffness.
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