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Аннотация. Цель исследования – изучить влияние окситоцина на структурно-
функциональную реорганизацию миокарда при экспериментальной сердечной недостаточности (ЭСН) 
Материал и методы. Сердечную недостаточность моделировали на половозрелых крысах обоего пола 
линии Wistar (n=36). С 7-го дня эксперимента части животным с ЭСН вводили окситоцин в дозе 0,5 Ед/кг 
массы тела ежедневно внутримышечно в течение недели. Полученный материал (сердце, миокард левого 
желудочка (ЛЖ)) был изучен методами световой микроскопии, морфометрии и иммуногистохимии с 
оценкой экспрессии белков caspase-3, bcl-2, ki-67. Результаты. Комплексный анализ гистологических 
препаратов показал, что при сердечной недостаточности патологические изменения происходят во всех 
структурах миокарда ЛЖ (в кардиомиоцитах (КМЦ), сосудах микроциркуляторного русла, соединитель-
нотканной строме). На фоне введения окситоцина наблюдается увеличение объемной плотности (ОП) 
сердечных миоцитов, капилляров и уменьшение ОП компонентов стромы. Установлено ингибирование 
окситоцином проапоптотической доминанты и активация репаративных процессов в миокарде. Отмеча-
лись уменьшение количества caspase-3-позитивных сердечных миоцитов и увеличение КМЦ, экспресси-
рующих bcl-2 и ki-67, у животных обоего пола с ЭСН. При воздействии окситоцина выявлена более значи-
мая активация регенераторного и антиапоптотического потенциала в группе самок с ЭСН. Заключение. 
Результаты исследования демонстрируют наличие кардиопротективного действия окситоцина на структу-
ры миокарда при сердечной недостаточности, характеризующиеся стимуляцией васкулогенеза, ингибиро-
ванием процессов фиброза и апоптоза, а также активацией путей клеточного адаптивного ремоделирова-
ния миокарда. Выявлены половые особенности влияния окситоцина на миокард, что дает новое представ-
ление о роли окситоцинергической системы в сердце. 
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the effect of oxytocin on the structural and functional 
reorganization of the myocardium in experimental heart failure (EHF) Material and methods. Heart failure 
was modeled on mature rats of both sexes of the Wistar line (n=36). From the 7th day of the experiment, oxyto-
cin was administered to animals with EHF at a dose of 0.5 U / kg of body weight daily intramuscularly for a week. 
The  obtained material (heart,  left ventricular (LV) myocardium) was studied by light microscopy, morphometry,   
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and immunohistochemistry (expression of caspase-3, bcl-2, ki-67 proteins). Results. A comprehensive analysis 
of histological preparations showed that in heart failure, pathological changes occur in all structures of the LV 
myocardium (in cardiomyocytes (CMC), vessels of the microvasculature, connective tissue stroma). Against the 
background of the introduction of oxytocin, there is an increase in the volume density (VD) of cardiac myocytes, 
capillaries and a decrease in the VD of stromal components. Oxytocin inhibition of the proapoptotic dominant 
and activation of reparative processes in the myocardium were established: there was a decrease in the number 
of caspase-3-positive cardiac myocytes and an increase in CMC expressing bcl-2 and ki-67 in animals of both 
sexes with EHF. Under the influence of oxytocin, a more significant activation of regenerative and antiapoptotic 
potential was revealed in the group of females with EHF. Conclusion. The totality of the data obtained as a 
result of the study indicates the cardioprotective effect of oxytocin on myocardial structures in heart failure, 
characterized by stimulation of vasculogenesis, inhibition of fibrosis and apoptosis, and activation of cellular 
adaptive myocardial remodeling pathways. The biological effect of oxytocin on the myocardium is characterized 
by gender-specific features of the realization of its effects, which gives a new understanding of the role of the 
oxytocinergic system in the heart.  
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Введение 
 

Исследования последних двух десятиле-
тий, посвященные окситоцину (Окс), гипота-
ламическому нейропептиду, демонстрируют 
его новую роль в кардиометаболическом и 
сосудистом гомеостазе [28]. Присутствие Окс 
и окситоциновых рецепторов в кардиомиоци-
тах (КМЦ) и эндотелиальных клетках сосудов 
сердца показывает его важную аутокринно-
паракринную функцию [17, 28]. 

Существенный положительный эффект 
при системном введении Окс наблюдался со 
стороны сосудистого тонуса, кровотока и ар-
териального давления [6, 22], при ишемиче-
ском повреждении сердца [21], отмечено по-
ложительное влияние Окс на регенераторный 
потенциал миокарда и активацию эпикарди-
альных клеток-предшественников [27]. 
K. Garrott et al. (2020) установили, что дли-
тельная стимуляция нейронов Окс увеличи-
вала парасимпатическую активность нервной 
системы, снижала смертность, уменьшая вос-
паление в миокарде, фиброз и улучшая пока-
затели сократительной функции сердца in vivo 
[13]. Wsol A. et al. (2016) в эксперименте пока-
зали, что в постинфарктном периоде актив-
ность эндогенной окситоцинергической сис-
темы повышается, предотвращая дальнейшее 
повреждение миокарда и развитие сердечной 
недостаточности [29]. 

Известно, что устойчивая гиперактива-
ция различных звеньев нейрогормональной 
системы и дисбаланс нейрогуморальных фак-
торов приводят к дисфункции сердечной дея-
тельности, включению процессов структурно-
функциональной перестройки миокарда, раз-
витию его дезадаптивного ремоделирования и 
сердечной недостаточности [4, 12, 24]. 

Несмотря на многообразие существую-
щих медикаментозных и нефармакологиче-
ских средств коррекции, хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) по-прежнему ос-

тается основной причиной сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности [7, 
26]. В связи с этим дополняются и изменяют-
ся концепции ее патогенеза, продолжается 
поиск новых методов ее профилактики и ле-
чения. Ряд авторов рассматривают возмож-
ным применение Окс с целью терапевтиче-
ской коррекции ХСН [11, 13] ввиду его антиок-
сидантного, противовоспалительного и за-
щитного влияния на структуры миокарда [6]. 
Плейотропный потенциал Окс и его взаимо-
действие с кардиопротективными сигналь-
ными путями при ХСН до конца не ясны и 
продолжают активно изучаться. 

Целью настоящей работы стало изуче-
ние влияния окситоцина на структурно-
функциональную реорганизацию миокарда 
при экспериментальной сердечной недоста-
точности (ЭСН). 
 

Материалы и методы исследования 
 

Исследование проведено на 36 половоз-
релых крысах самцах (n=18) и самках (n=18) 
линии Wistar массой 180–220 г, полученных 
из питомника «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России. Работа выполнялась в соответ-
ствии с существующими этическими принци-
пами гуманности, изложенными в директиве 
Европейского парламента и Совета Европей-
ского Союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 
2010 года. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ОрГМУ Минздрава Рос-
сии (№256 от 25.09.2020 г.). 

Перед началом эксперимента животных 
случайным образом разделили на 2 группы.  
1-я группа включала интактных самцов (n=6) 
и самок (n=6), составивших группу контроля. 
Животным 2-й группы (n=24: 12 самцов и 
12 самок) в течение 14 дней вводили 0,1 мл 1% 
раствора мезатона подкожно с последующим 
плаванием до глубокого утомления с целью 
моделирования ЭСН (модель А) [1, 2]. 
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12 животным из модели А (6 самцам и 6 сам-
кам) с 7-го дня эксперимента в течение недели 
одновременно с введением мезатона вводили 
раствор окситоцина 0,5 Ед/кг массы тела 
внутримышечно (Гедеон Рихтер, Венгрия) 
(модель А1). 

В качестве критериев развития ЭСН 
применялась оценка клинических признаков 
(снижение физической активности, одышка, 
акроцианоз, отеки), а также определение 
уровня NTproBNP и анализ данных эхокар-
диографии, выполняемые перед началом и на 
14-й день эксперимента. 

Выведение животных из эксперимента 
проводилось на 14-й день под эфирным рауш-
наркозом путем декапитации. Для исследова-
ния забирали миокард ЛЖ. 

Полученный материал фиксировали в 
10% забуференном растворе формалина, обез-
воживали по стандартной методике, пропи-
тывали парафином. Срезы толщиной 4–5 мкм 
изготавливали на микротоме «Leica SM2000 
R» (Германия). Депарафинированные срезы 
размещали на стеклах с полилизиновым по-
крытием. Гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином Майера по обще-
принятой методике. Иммуногистохимиче-
ским (ИГХ) методом оценивали экспрессию 
синтеза белков caspase-3, bcl-2, ki-67 путем 
инкубирования материала с одноименными 
моноклональными (caspase-3, bcl-2) и поли-
клональными (ki-67) антителами в разведе-
нии 1:50 («Cloud-Clone Corp», Китай). Для 
проведения ИГХ реакции использовали стан-
дартный протокол фирмы изготовителя. 

Структуры миокарда изучали методами 
световой микроскопии, иммуногистохимии и 
морфометрии с использованием микроскопа 
МХ-300Т «MikroOptix» (тринокулярный) (Ав-
стрия), ув. ×400. Изображение выводилось на 
экран внешнего компьютера с помощью ви-
деонасадки «Touptek Photonics» (Китай). 
Морфометрический [3] и ИГХ [18] анализ 
микропрепаратов миокарда ЛЖ выполняли в 
соответствии с существующими стандартами с 
использованием программы «ImageJ 1.48v» 
(США). 

Уровень экспрессии проапоптотическо-
го белка caspase-3, антиапоптотического белка 
bсl-2, а также маркера пролиферации клеток 
ki-67 определяли как отношение числа имму-
нопозитивных КМЦ в случайно выбранных 
20 полях зрения при стандартном увеличении 
(×400) не менее, чем на 1000 клеток миокарда 
суммарно для каждого животного, умножен-
ное на 100%. 

Морфометрический анализ миокарда 
включал измерение диаметра КМЦ и их ядер, 
вычисление ядерно-цитоплазматического ин-
декса (ЯЦИ), объемной плотности (ОП) КМЦ 
(%), ОП стромальных компонентов (%), па-
ренхиматозно-стромального индекса (ПСИ), 
ОП капилляров (%), расчет трофического ин-
декса (ОП капилляров/ОП стромы). Объем 

выборки при морфометрии параметров со-
ставлял не менее 20 полей зрения для каждо-
го наблюдения (ув. ×400, тестовая площадь – 
0,25 мм2) [3]. 

Статистический анализ полученных 
данных проводили с использованием про-
граммы «Stаtistiса 12.0» (StаtSоft, США). Для 
оценки типа распределения полученных дан-
ных использовался критерий Колмогорова–
Смирнова. Для сравнения количественных 
признаков между независимыми группами 
ввиду отсутствия нормального распределения 
использовали непараметрический  
U-критерий Манна–Уитни. Данные представ-
лены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме (Q1;Q3). Различия считались стати-
стически значимыми при p <0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Комплексный морфологический анализ 
структурно-функциональных изменений мио-
карда при ЭСН выявил существенные разли-
чия в сравнении с группой контроля, половые 
особенности в структурной перестройке мио-
карда на молекулярном уровне, а также улуч-
шение показателей ремоделирования мио-
карда при ЭСН на фоне введения Окс. 

Миокард интактных животных на све-
тооптическом уровне имел строение, свойст-
венное млекопитающим. В группе животных 
обоего пола с ЭСН структурная реорганизация 
затронула все компоненты миокарда: КМЦ, 
стромальные элементы (значимые изменения 
наблюдались в сосудах микроциркуляторного 
русла (МЦР)). 

В миокарде крыс с ЭСН наблюдалась 
фенотипическая гетероморфность сердечных 
миоцитов. С одной стороны, были обнаруже-
ны атрофированные КМЦ, что свидетельство-
вало о снижении регенераторно-
пластического потенциала. По мнению ряда 
авторов, появление атрофически измененных 
КМЦ связано с преобладанием скорости рас-
пада белка над его синтезом [16, 25], актива-
цией аутофагии [19, 9] и в меньшей степени – 
процессов апоптоза [10]. Нередко встречались 
миоциты с вакуолизацией цитоплазмы, что 
также является одним из возможных призна-
ков аутофагии [9]. С другой стороны, в мио-
карде выявлялись гипертрофированные КМЦ. 
Развитие гипертрофии сердечных миоцитов 
возникает в результате снижения их общего 
числа в ответ на повреждение и расценивается 
как компенсаторно-приспособительная реак-
ция миокарда в условиях патологического 
воздействия [5]. Вмешательство регуляторов 
клеточного цикла, таких как циклин или цик-
лин-зависимые киназы (CDK), позволяют ос-
тавшимся КМЦ поддерживать передачу сиг-
налов пролиферации. Установлено, что cyclin 
mutant kinase 9 (CDK9) участвует в важном 
сигнальном пути кардиальной гипертрофии. 
N.A. Chatterjee et al. (2021) рассматривают 
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Таблица 1/ Table 1 
Морфометрические показатели миокарда левого желудочка крыс-самок 

Morphometric parameters of left ventricle myocardium in female rats 
 

Изучаемые показатели Группы животных Ме (Q1;Q3) р 
Диаметр КМЦ, мкм Контроль (n=6) 

ЭСН (n=6) 
ЭСН+Окс (n=6) 

10,53 (9,7; 11,15) 
11,05 (10,2; 11,8) 
10,90 (9,8; 12,4) 

 
0,060 
0,846 

Диаметр ядер КМЦ, мкм Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

2,61 (2,31; 3,19) 
3,31 (2,96; 4,14) 
2,89 (2,59; 3,20) 

 
0,000* 
0,000** 

Объемная плотность 
КМЦ, % 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

71,0 (70,0; 75,5) 
49,0 (44,0; 51,5) 
54,5 (51,0; 57,5) 

 
0,000* 
0,026** 

Объемная плотность 
стромы, % 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

18,5 (13,0; 21,0) 
44,0 (39,0; 48,5) 
36,5 (28,8; 40,8) 

 
0,000* 
0,002** 

Паренхиматозно-
стромальный индекс 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

4,02 (3,14; 5,58) 
1,06 (0,96; 1,40) 
1,44 (1,28; 2,02) 

 
0,000* 
0,007** 

Объемная плотность 
капилляров, % 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

12,0 (10,0; 12,0) 
7,0 (4,0; 13,0) 
9,0 (5,8; 14,0) 

 
0,438 

0,043** 
Трофический индекс Контроль (n=6) 

ЭСН (n=6) 
ЭСН+Окс (n=6) 

0,17 (0,13; 0,20) 
0,15 (0,09; 0,30) 
0,15 (0,10; 0,31) 

 
0,735 
0,987 

Примечание: Окс – окситоцин, ЭСН – экспериментальная сердечная недостаточность; * – статистически 
значимые различия между интактными самками и самками с ЭСН (при p<0,05); ** – статистически зна-
чимые различия между самками с ЭСН и самками с ЭСН+Окс (при p<0,05). 
 

Таблица 2/ Table 2 
Морфометрические показатели миокарда левого желудочка крыс-самцов 

Morphometric parameters of left ventricle myocardium in male rats 
 

Изучаемые показатели Группы животных Ме (Q1;Q3) р 
Диаметр КМЦ, мкм Контроль (n=6) 

ЭСН (n=6) 
ЭСН+Окс (n=6) 

11,6 (11,08;12,25) 
12,9 (11,38;14,05) 
11,6 (10,89;12,58) 

 
0,001* 
0,102 

Диаметр ядер КМЦ, мкм Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

3,03 (2,67;3,39) 
3,61 (3,28; 4,16) 
3,29 (2,78; 3,64) 

 
0,000* 
0,002** 

Объемная плотность 
КМЦ, % 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

77,0 (74,0; 81,5) 
52,0 (48,0; 53,0) 
54,0 (51,0; 60,0) 

 
0,000* 
0,017** 

Объемная плотность 
стромы, % 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

15,0 (12,5; 18,5) 
42,0 (39,0; 45,0) 
38,0 (34,0; 42,0) 

 
0,000* 
0,034** 

Паренхиматозно-
стромальный индекс 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

5,00 (4,06; 6,09) 
1,20 (1,11; 1,25) 
1,44 (1,16; 1,53) 

 
0,000* 
0,000** 

Объемная плотность 
капилляров, % 

Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

10,0 (8,0; 13,0) 
9,0 (7,0; 17,0) 

10,50 (8,0; 17,0) 

 
0,830 

0,000** 
Трофический индекс Контроль (n=6) 

ЭСН (n=6) 
ЭСН+Окс (n=6) 

0,13 (0,11; 0,17) 
0,18 (0,14; 0,32) 
0,22 (0,16; 0,33) 

 
0,076 
0,087 

Примечание: Окс – окситоцин, ЭСН – экспериментальная сердечная недостаточность; * – статистически 
значимые различия между интактными самцами и самцами с ЭСН (при p<0,05); ** – статистически зна-
чимые различия между самцами с ЭСН и самцами с ЭСН+Окс (при p<0,05). 
 
увеличение гипертрофированных КМЦ в 
миокарде в качестве особой стратегии инги-
бирования атрофии и прогрессирующего на-
рушения функции сердца [8]. 

У крыс с ЭСН (табл. 1, 2) в сравнении с 
группой контроля наряду с увеличением диа-
метра КМЦ обнаруживалась гипертрофия их 
ядер, что свидетельствует о тесной взаимосвя-
зи цитоскелета с нуклеоскелетом [23]. Наблю-
дались полиморфизм, деформация ядер мио-

цитов ЛЖ. В зонах повреждения КМЦ выяв-
лялись очаги полиморфно-клеточной ин-
фильтрации, очаги кровоизлияний и микро-
тромбозов. 

Изменения стромального компонента в 
миокарде при ЭСН имели диффузный харак-
тер, и характеризовались увеличением ОП 
соединительнотканных волокон и очаговым 
фиброзом. Известно, что увеличение абсо-
лютного содержания соединительнотканных 
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Рис. 1. Фрагмент миокарда крысы-самки с экспе-
риментальной сердечной недостаточностью. 1 – 
артериола (утолщение стенки, микротромбоз); 
стрелкой указан периваскулярный отек. Окраска 
гематоксилином Майера и эозином. Ув. 400. 
Fig.1. Fragment of the myocardium of a female-r with 
EHF. 1 – arteriole (wall thickening, microthrombosis), 
arrow indicates perivascular edema. Staining with 
Meyer's hematoxylin and eosin. Magnification ×400. 

Рис. 2. Миокард крысы-самки с эксперименталь-
ной сердечной недостаточностью на фоне введе-
ния окситоцина. 1 – артериола; 2 – кардиомио-
циты с поперечной исчерченностью цитоплазмы. 
Окраска гематоксилином Майера и эозином. 
Ув. 400. 
Fig. 2. Myocardium of a female with EHF after the 
oxytocin injection. 1 - arteriole; 2 – cardiomyocytes 
with transverse striation of the cytoplasm. Staining 
with Meyer's hematoxylin and eosin. Magnification 
×400. 

 
 
компонентов в миокарде сопровождается уве-
личением популяции атрофированных КМЦ 
[19]. В свою очередь, оба этих процесса (дис-
трофические изменения КМЦ и фиброз) спо-
собствуют развитию необратимого ремодели-
рования миокарда [15]. 

На уровне микроциркуляторного русла 
обнаружены спазмированные, с утолщенной 
сосудистой стенкой артерии (рис. 1), полно-
кровие извилистых синусоидов. Наличие в 
просвете сосудов сладжированных эритроци-
тов свидетельствует о застойных явлениях в 
миокарде при ЭСН. Нередко встречался пери-
васкулярный склероз (при окраске по Ван Ги-
зон) – один из решающих факторов развития 
сердечной дисфункции [27]. 

Введение Окс животным обоего пола с 
ЭСН характеризовалось положительными из-
менениями в миокарде (рис. 2): увеличением 
зон КМЦ с равномерным окрашиванием ге-
матоксилином и эозином Майера, уменьше-
нием участков фиброза и вакуолярной дис-
трофии в миокарде. 

Миокард ЛЖ крыс-самок (табл. 1) и 
крыс-самцов (табл. 2) при введении Окс отли-
чался увеличением ОП КМЦ, ПСИ, ОП ка-
пилляров, уменьшением ОП интерстициаль-
ного соединительнотканного компонента и 
диаметра ядер КМЦ, в сравнении с животны-
ми с ЭСН, не получавшими Окс. 

Получены оригинальные данные при 
оценке влияния Окс на апоптоз КМЦ (оценка 
экспрессии маркеров внешнего (caspase-3) и 
митохондриального (bcl-2) путей апоптоза) и 
их пролиферативный потенциал (экспрессия 
ki-67) при сердечной недостаточности 
(табл. 3, 4). 

В миокарде животных всех групп были 
обнаружены КМЦ, экспрессирующие белок 
caspase-3. Наименьшее количество caspase-3-
позитивных миоцитов встречалось в группе 
контроля у животных обоего пола в сравнении 
с животными с ЭСН. Введение Окс способст-
вовало снижению числа caspase-3-
позитивных КМЦ, в сравнении с животными, 
не получавшими данный препарат (табл. 3, 4). 
По литературным данным, одним из вероят-
ных антиапоптотических механизмов оксито-
цина является активация им защитных ки-
назных путей PI3K/Akt, MEK1/ERK1/2, AMPK 
и NO в миокарде [19]. 

Вcl-2-позитивные КМЦ также встреча-
лись в миокарде всех групп животных. Самцы 
и самки модели А имели большее число bcl-2-
позитивных сердечных миоцитов в сравнении 
с интактными животными (табл. 3, 4). В свою 
очередь, введение Окс крысам с ЭСН способ-
ствовало увеличению числа bcl-2-позитивных 
КМЦ в миокарде ЛЖ у животных обоего пола. 
Антиапоптотические эффекты Окс в ряде ра-
бот связывают с активацией сигнальных пу-
тей, позволяющих восстановить дефицит АТФ 
через стимуляцию поглощения глюкозы 
КМЦ, а также ингибировать секрецию факто-
ра некроза опухоли α, интерлейкинов IL-1β и 
IL-6 в миокарде [28]. 

Известно, что пластичность КМЦ играет 
важную роль в адаптационных реакциях 
сердца, таких как ремоделирование миокарда 
и его репарация [14]. Активация или инакти-
вация пролиферации сердечных миоцитов 
связана со многими патофизиологическими 
факторами и регуляторными генами. В нашей 
работе в миокарде животных всех групп были 
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Таблица 3/ Table 3 
Влияние окситоцина на экспрессию caspase-3, bcl-2, ki-67 в миокарде левого желудочка 

крыс-самок 
The effect of oxytocin on the expression of caspase-3, bcl-2, ki-67 in the left ventricle myocardium 

of female rats 
Показатель Группы животных Ме (Q1;Q3) р 
Caspase-3, % Контроль (n=6) 

ЭСН (n=6) 
ЭСН+Окс (n=6) 

0,0 (0,0; 0,0) 
5,36 (3,61; 6,31) 
2,54 (1,75; 3,39) 

 
0,000* 
0,000** 

Bcl-2, % Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

0,0 (0,0; 0,05) 
10,7 (9,82; 11,61) 
12,2 (10,91;15,65) 

 
0,000* 
0,010** 

Ki-67, % Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

0,0 (0,0; 0,0) 
0,87 (0,82; 1,71) 
0,95 (0,85; 1,92) 

 
0,000* 
0,019** 

Примечание: Окс – окситоцин, ЭСН – экспериментальная сердечная недостаточность; * – статистически 
значимые различия между интактными самками и самками с ЭСН (при p<0,05); ** – статистически зна-
чимые различия между самками с ЭСН и самками с ЭСН+Окс (при p<0,05). 
 

Таблица 4/ Table 4 
Влияние окситоцина на экспрессию caspase-3, bcl-2, ki-67 в миокарде левого  

желудочка крыс-самцов 
The effect of oxytocin on the expression of caspase-3, bcl-2, ki-67 in the left ventricle  

myocardium of male rats 
Показатель Группы животных Ме (Q1;Q3) р 
Caspase-3, % Контроль (n=6) 

ЭСН (n=6) 
ЭСН+Окс (n=6) 

0,0 (0,0; 0,0) 
9,80 (9,5; 10,35) 
5,71 (4,51; 6,74) 

 
0,000* 
0,000** 

Bcl-2, % Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

0,0 (0,0; 0,0) 
6,59 (6,24; 7,01) 

10,4 (9,95; 10,60) 

 
0,000* 
0,000** 

Ki-67, % Контроль (n=6) 
ЭСН (n=6) 

ЭСН+Окс (n=6) 

0,0 (0,0; 0,0) 
0,55 (0,50; 0,70) 
0,70 (0,55; 0,80) 

 
0,000* 
0,081** 

Примечание: Окс – окситоцин, ЭСН – экспериментальная сердечная недостаточность; * – статистически 
значимые различия между интактными самцами и самцами с ЭСН (при p<0,05); ** – статистически зна-
чимые различия между самцами с ЭСН и самцами с ЭСН+Окс (при p<0,05). 
 

  
  

 

 
Рис. 3. Миокард крыс-самцов с ЭСН на фоне введе-
ния окситоцина. А, С – стрелками указаны имму-
нопозитивные ядра кардиомиоцитов. В – стрел-
ками указано иммунопозитивное окрашивание 
цитоплазмы и мембраны кардиомиоцитов. Им-
муногистохимческая окраска: А – с антителами 
к caspasa-3; B – с антителами к bcl-2; C – с ан-
тителами к ki-67. Ув. 400. 
Fig. 3. Myocardium of males with EHF after oxytocin 
injection. A, C – arrows indicate immunopositive car-
diomyocytes nuclei. B – arrows indicate immunoposi-
tive staining of the cytoplasm and membrane cardio-
myocytes. Immunohistochemical staining: A – with 
antibodies to caspase-3; B – with antibodies to bcl-2; 
C – with antibodies to ki-67. Magnification ×400. 
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обнаружены ki-67-позитивные КМЦ. Интакт-
ные самки и самцы имели наименьшее число 
ki-67-позитивных КМЦ в сравнении с живот-
ными с ЭСН (табл. 3, 4). Введение Окс увели-
чивало регенераторный потенциал миоцитов 
ЛЖ крыс независимо от пола. Кроме того, при 
ЭСН чаще встречались дву- и многоядерные 
КМЦ, что рассматривается нами как стимули-
рование адаптационного потенциала миокар-
да. 

Установлено, что количество ki-67- и 
bcl-2-иммунопозитивных клеток при введе-
нии Окс возрастало у животных обоего пола с 
ЭСН. Вместе с тем выявлены половые разли-
чия уровня экспрессии данных маркеров. У 
самок с ЭСН, получавших Окс, количество 
сердечных миоцитов, экспрессирующих ki-67, 
оказалось больше, чем у самцов той же груп-
пы (р=0,003). В то же время число bcl-2-
позитивных КМЦ было меньше у самцов с 
сердечной недостаточностью при введении 
Окс в сравнении с самками (р=0,0049), 
(рис. 3). Данный факт может быть объяснен 
гендерспецифическими биологическими эф-
фектами Окс, вероятно, обусловленными 
влиянием половых гормонов и экспрессией 
генов, что согласуется с мнением других авто-
ров [17]. 
 

Заключение 
 

Таким образом, в результате проведен-
ного исследования установлено, что сердеч-
ная недостаточность характеризуется значи-
мой структурно-функциональной реоргани-
зацией миокарда левого желудочка на кле-
точном и молекулярном уровнях. Наряду с 
деструктивными изменениями миокарда при 
экспериментальной сердечной недостаточно-
сти происходит активация репаративного по-
тенциала сердечных миоцитов (по показате-
лям ki-67), что свидетельствует о наличии 
адаптационного резерва миокарда. 

Введение окситоцина способствует по-
тенцированию механизмов адаптивного кле-
точного ремоделирования путем подавления 
проапоптотической доминанты и активации 
репаративных процессов в миокарде. Цито-
протективные эффекты окситоцина незави-
симо от пола характеризовались улучшением 
трофики сердца вследствие активации васку-
логенеза, повышения объемной плотности 
сосудов микроциркуляторного русла и инги-
бированием фиброза миокарда. Биологиче-
ское действие окситоцина на миокард харак-
теризуется половыми особенностями реали-
зации его эффектов, что дает новое представ-
ление о роли системы «окситоцин–
окситоциновые рецепторы» в сердце. 

Недавнее открытие критического регу-
ляторного пути Hippo-YAP, контролирующего 
пролиферацию, регенерацию и апоптоз в 
сердце, по мнению ряда авторов, является но-
вой потенциальной терапевтической мише-

нью при сердечной недостаточности [20]. Ци-
топротективный потенциал окситоцина по-
зволяет рассматривать его в качестве средст-
ва, регулирующего данный механизм. В на-
стоящее время продолжают накапливаться 
данные о регулирующем влиянии окситоцина 
на миокард при сердечной недостаточности, 
однако механизм этого действия остается не 
до конца выясненным, что ограничивает его 
применение в клинической практике и требу-
ет дальнейшего изучения. 
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